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1. Einleitung
1.1.Die Bedeutung antimikrobieller Resistenzen

1.1.1. Politische Anerkennung des Problems
Das Problem der Ausbreitung von antimikrobiellen Resistenzen (AMR) wird als eins der
groBiten Public Health Probleme unserer Zeit bezeichnet (1-4). So findet sich z.B. die
Bekdmpfung der Ausbreitung der Antibiotikaresistenz in der Abschlusserkldrung des von
Deutschland organisierten G7 Gipfels im Jahr 2015 wieder (4). Auch die Vereinten Nationen
(UN) haben sich dem Thema angenommen und ein Treffen auf hoher politischer Ebene (,,high
level meeting*‘) durchgefiihrt. Zu bemerken ist dabei, dass es sehr selten vorkommt, dass die
UN sich einem Gesundheitsthema in dieser Form widmet. Das geschah zuvor erst drei Mal (zu
Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV), Ebola und zu nicht iibertragbaren

Krankheiten). (2)

Im Jahr 2020 wurden zwei AMR Indikatoren zur Beschreibung der UN Nachhaltigkeitsziele
(,,sustainable development goals*‘) neu aufgenommen. Diese betreffen das Gesundheitsziel 3.d
(,,Stirkung der Kapazititen aller Linder, insbesondere der Entwicklungslidnder, fiir
Frihwarnung,  Risikominderung und  Management nationaler =~ und  globaler
Gesundheitsrisiken®) (5) und deuten somit auf die globale Bedeutung der AMR hin. Die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) schreibt aber noch konkreter: ,,.Die antimikrobielle

Resistenz (AMR) stellt eine globale Bedrohung weitreichenden Ausmalfles dar.* (6)

Bei der antimikrobiellen Resistenz handelt es sich ein ,,One Health* Problem, das also nicht
nur die Humanmedizin, sondern ebenso die Tiermedizin, die Landwirtschaft und den
Umweltschutz betrifft (7). So arbeiten auf UN Ebene vier Organisationen bei der Bekdmpfung
der antimikrobiellen Resistenz zusammen (die sogenannte ,,Quadripartite*) , namlich die
~Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO)*, die ,,World Organisation
for Animal Health (OIE)*“, die WHO und seit 2022 das ,,United Nations Environment
Programme (UNEP)“. (8) Im Zentrum dieser Habilitationsschrift stehen jedoch die

Auswirkungen auf den Menschen.

1.1.2. Die durch AMR verursachte Krankheitslast unter Menschen
Die globale Krankheitslast der AMR unter Menschen wurde erstmalig detailliert im Jahr 2022
beschreiben. Die Autoren dieser Arbeit schitzen, dass im Jahr 2019 4,95 (95%
Unsicherheitsintervall (UI): 3,62-6,57 Millionen) Menschen im Zusammenhang mit AMR
starben, 1,27 (95% UI: 9,11-1,71) Millionen direkt aufgrund bakterieller Resistenz. D.h. sie
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benutzen zwei mdogliche kontrafaktische Vergleichsgruppen, die ohne Infektionen und die
zweite mit einer Infektion mit dem entsprechenden sensiblen Erreger, was die zwei
verschiedenen Mortalitdtsdaten erklért. Dies ist ein groBer methodischer Fortschritt gegeniiber

alter Publikationen. (9)

»AMR ist eine der fiihrenden Todesursachen weltweit, die nicht nur Industrienationen, sondern
die Linder aller Einkommensniveaus betrifft und nach der oben genannten hoheren Schditzung
die dritthdufigste Todesursache nach einem Herzinfarkt und Schlaganfall ist. Nur 6 Erreger
spielen dabei die Hauptrolle: Escherichia coli, gefolgt von Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumannii, and Pseudomonas
aeruginosa.  Methicillin-resistentem  Staphylococcus — aureus  (MRSA)  verursachte

schétzungsweise iiber 100 000 Todesfdlle in 2019%. (9)

Vorherige Schitzungen der Krankheitslast gingen weit auseinander. Eine hiufig zitierte Studie
geht von moglichen 10 Millionen Toten pro Jahr im Jahr 2050 aufgrund antimikrobieller
Resistenzen aus (10). Diese Schitzung beruht unter anderem auf der Annahme, dass der Anteil
resistenter Erreger fiir alle Erregern um 40% zunimmt, was nicht unbedingt zutreffen muss.

Insgesamt wurde diese Studie aufgrund vieler Vereinfachungen stark kritisiert (11).

Verlésslicher ist eine Schitzung zur Krankheitslast durch Antibiotikaresistenzen, die am
europdischen Zentrum flir die Prdvention und die Kontrolle von Krankheiten (ECDC)
durchgefiihrt wurde. Die Autoren haben dabei die Krankheitslast fiir 16
Resistenzkombinationen von Bakterien und Antibiotika fiir fiinf verschiedene Infektionen
errechnet. Diese liegt hoher als die der drei Infektionskrankheiten, Influenza, Tuberkulose und
HIV-Infektionen zusammen, und resultiert in geschétzten 33 000 Todesfdllen pro Jahr in
Europa. Die oben beschriebene, methodisch stringentere Studie erzielte Ergebnisse in einer
dhnlichen Grofenordnung mit 23 100 Toten pro Jahr (9) oder 49 350 Toten fiir die WHO Euro
Region (12). Zu bemerken ist hierbei, dass ca. drei Viertel dieser Krankheitslast nosokomialen
Ursprungs ist (13). Das zeigt, dass hier ein groBBes Potential der Reduktion der Krankheitslast
insbesondere im Krankenhaus besteht, auch wenn nie alle nosokomialen Infektionen vermieden

werden konnen (14).

Einfachere Berechnungen zur Krankheitslast ausgewéhlter nosokomialer Infektionen mit
antibiotikaresistenten Erregern in Deutschland kommen zu dhnlichen Ergebnissen. Eine Studie
geht z. B. von ca. 30 000 nosokomialen Infektionen mit multiresistenten Erregern aus, an denen

geschétzte eintausend Patienten pro Jahr sterben (15). Dies deckt sich in der Groenordnung



mit der oben zitierten europdischen Studie, die fiir Deutschland iiber 54 000 Infektionen und
iiber 2 300 Todesfille fiir ausgewidhlte Antibiotikaresistenzen und Bakterien in der deutschen

Gesamtbevolkerung errechnet (13), auch wenn die erfassten Erreger nicht identisch waren.

1.2. Grunde fiir die erhohte Sterblichkeit durch AMR
Die Griinde fiir die hohe Sterblichkeit bei Infektionen mit resistenten Erregern im Vergleich zu
Infektionen mit den entsprechenden Erregern ohne diese Resistenzen liegen vor allem in einer
verzogerten und eventuell erschwerten Behandlung der betroffenen Patienten. So kann es sein,
dass die initiale Therapie nicht wirkt und Zeit vergeht bis weitere Untersuchung das
Resistenzprofil des Erregers aufzeigen. So kann es zu einer verzégerten Behandlung mit einem
wirksamen Antibiotikum kommen, eventuell den Einsatz eines nicht gut vertrdglichen
Antibiotikums mit starken Nebenwirkungen erfordern oder im schlimmsten Fall sogar dazu
fiihren, dass eine Infektion nicht mehr effektiv behandelbar ist. (16, 17) Beispiele, die hier
genannt werden konnen, sind die Infektion mit extensively drug resistenten Gonokokken oder

Tuberkulose sowie eine Infektion mit Colistin-resistenter Klebsiella pneumoniae (18-20).

Des Weiteren neigen antibiotikaresistente Erreger zu nosokomialen Ausbriichen, da diese
Erreger durch prophylaktische Antibiotikagaben héufig nicht effektiv bekdmpft werden
konnen. So wurden z. B. zwischen November 2011 und November 2012 54 Ausbriiche mit
multiresistenten Erregern mit insgesamt 349 Féllen, von denen 39 an dieser Infektion
verstorben sind, an das Robert Koch-Institut tibermittelt (21). Hierbei handelt es sich sicherlich
um eine Unterfassung. Aber auch so zeigen diese Daten, dass es sich um ein grof3eres Problem
handelt, da einzelne Ausbriiche nicht nur fiir betroffene Patienten geféhrlich sind, sondern auch
fiir deren Einrichtungen (z. B. Krankenhduser) ein groBes Problem darstellen kdnnen. Das
zeigte sich z. B. bei einem Ausbruch in einem Krankenhaus in Leipzig mit tiber 100 Fallen, die
mit einer Carbapenem-resistenten Klebsielle besiedelt oder infiziert waren, und der mehre
Todesfille aufgrund dieser Erreger verursachte. (22) Auch kénnen gréere Ausbriiche schnell
zu einer weiteren und dauerhaften Verbreitung der Resistenzen fithren. Ein Beispiel dafiir ist
die Ausbreitung Carbapenem-resistente Erreger in Italien. Diese haben sich dort nach 2010
schnell iiber das gesamte Land verbreitet (23), sodass Italien dauerhaft deutlich erhohte Anteile

von Carbapenem-resistenten Erregern aufweist, wie dass das EARS-Net belegt (24).

1.3.Mechanismen der Verbreitung von AMR
Antimikrobielle Resistenzen kommen natiirlich vor (25). Der Mensch bewirkt aber deren
Anreichung und Verbreitung. (26) So ist z.B. die vorausgehende Behandlung mit Antibiotika

ein Risikofaktor fiir eine Infektion mit Bakterien, die gegen dieses Antibiotikum resistent sind
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(27, 28). Selbst wenn diese Personen nicht erkranken, konnen sie die resistenten Erreger
iibertragen und somit andere Personen in ihrer Umgebung gefahrden. Daher gibt es eine positive
Assoziation zwischen Antibiotikaverbrauch und der Haufigkeit von Infektion mit resistenten

Erregern (29)

Im Krankenhaus sind Antibiotikaresistenzen nicht vollig vermeidbar. Z.B. kommen viele der
nosokomialen Erreger schon in der normalen Flora gesunder Menschen vor. Eine Verbreitung
im Krankenhaus zwischen Patienten und zwischen Patienten und Personal sollte jedoch
weitestgehend vermieden werden. Gute Basishygiene (z. B. bei der Héndedesinfektion) ist
daher ein wichtiger Faktor, der zur Einschrinkung der Verbreitung dieser Erreger im
nosokomialen Bereich beitragen kann. Durch eine gute Hygiene konnen nicht nur gréfere
Ausbriiche verhindert werden, sondern insgesamt schédtzungsweise sogar 20-30% aller

nosokomialen Infektionen in Deutschland. (30-33).

Verschiedene Mechanismen erlauben die Ubertragung von resistenten Erregern zwischen
Menschen, Tieren und der Umwelt (34-37). Ein Beispiel fiir die Verbreitung von Resistenzen
im Tierreich mit Bedeutung fiir die Humanmedizin ist die der plasmidgebundenen Resistenz
gegen Colistin, einem humanen Reserveantibiotikum der Gruppe der Polymyxine, das in der
Tierzucht eingesetzt wird. Genetisch verwandte Resistenzen wurden dabei bei Hithnern in

China, als nun auch in Isolaten von Patienten in China und Europa identifiziert. (38, 39)

Ein anderes gut untersuchtes Bespiel fiir die Ubertragung von antibiotikaresistenten Erregern
aus der Landwirtschaft auf den Menschen, ist die Verbreitung eines MRSA Subtyps, der sich
durch einen speziellen genetischen Hintergrund von anderen MRSA Typen unterscheidet, der
sogenannte ,/ivestock-associated (LA) MRSA (40-42). Dieser konnten bei exponierten
Personen, wie z. B. Tierdrzt:innen und Landwirt:innen, isoliert werden. In Regionen mit
intensiver Schweinezucht wurde LA-MRSA in bis zu 8 % aller MRSA positiven Blutkulturen
identifiziert und kann somit einen bedeutenden Anteil der antibiotikaresistenten humanen

Infektionen ausmachen (43).

Neben der Landwirtschaft, sind aber auch Abwésser aus privaten Haushalten und der Industrie
ein moglicher Verbreitungsweg, {iiber denen Antibiotika verbreitet und so zur

Resistenzentwicklung beitragen konnen (44, 45).

Ein weiterer Faktor, der zur Verbreitung von AMR beitrédgt, ist unsere Mobilitdt und globale

Vernetzung. Es gibt viele Beispiele, wie resistente Erreger durch den Menschen (Reisen,



Migration) verbreitet werden (46-48). Aber auch Tiere, z. B. Zugvdgel, konnen als Ubertriiger

dienen (49), ebenso der Glitertransport, z.B. von kontaminierten Lebensmitteln (50).

Auch die genetische Lokalisation der Resistenzgene spielt eine Rolle. Besonders leicht
verbreiten sich Gene, die sich auf mobilen genetischen Elementen, z. B. Plasmiden, befinden,

da diese u.a. horizontal zwischen Bakterienspezies libertagen werden kénnen. (49)

1.4. Wichtige Erreger und Resistenzen
Es gibt mehrere Moglichkeiten der Priorisierung der verschiedenen Kombinationen aus
Resistenzen und Erregern. Eine ist nach der Krankheitslast wie oben beschreiben (9). Ein
andere ist eine, die das Fehlen von alternativen Behandlungsoptionen miteinbezieht. Die WHO
hat eine Priorititenliste fiir bakterielle Erreger und Resistenzkombinationen, fiir die neue

Antibiotika am dringendsten entwickelt werden miissen, erstellt (51) (siche Tabelle 1).

Tabelle 1 ,,WHO priority pathogens list for R&D of new antibiotics” (modifiziert nach: (51))

Priority 1: CRITICAL

e Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant

e Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant

o Enterobacteriaceae, carbapenem-resistant, ESBL-producing

Priority 2: HIGH

e Enterococcus faecium, vancomycin-resistant

e Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, vancomycin-intermediate and resistant
e Helicobacter pylori, clarithromycin-resistant

e Campylobacter spp., fluoroquinolone-resistant

e Salmonellae, fluoroquinolone-resistant

e Neisseria gonorrhoeae, cephalosporin-resistant, fluoroquinolone-resistant
Priority 3: MEDIUM

e Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible

e Haemophilus influenzae, ampicillin-resistant

e Shigella spp., fluoroquinolone-resistant

1.5. Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
Im Zentrum der ersten hier enthaltenden eigenen Arbeiten steht MRSA. Staphylococcus aureus
ist ein grampositives Bakterium und normaler Bestandteil des humanen Mikrobioms. Bei 20%
bis 30% der Bevolkerung kann S. aureus in Abstrichen der Nasenvorhéfe nachgewiesen
werden. Ca. 1% der Bevolkerung ist mit MRSA besiedelt, der sich von anderen S. aureus
Klonen durch die Gegenwart von Resistenzgenen abgrenzt, die eine Resistenz gegen

Methicillin vermitteln. (52)



Methicillin, ein synthetisches Penizillinderivat, wurde bereits Ende der 1950iger Jahre
entwickelt. Schon 6 Monate nach seiner Markteinfiihrung konnten Methicillin-resistente
Staphylococcus aureus Isolate nachgewiesen werden. Uber die Jahre verbreiteten sich weltweit

verschiedene S. aureus Klone mit Multiresistenzen zu Methicillin und verschiedenen anderen

Antibiotika. (53)

Wie in grof3en Teilen Europas, kommt es auch in Deutschland stindig zu Verschiebungen der
Anteile der wichtigsten antibiotikaresistenten Keime. Bis ins erste Jahrzehnt dieses
Jahrtausends stand MRSA im Zentrum der Aufmerksamkeit, wenn es um AMR ging. Dabei
gab es verschiedene Wellen unterschiedlicher MRSA Subtypen, die sich seit den 1960iger
Jahren in Krankenhédusern und in den 1990iger Jahren auch auBlerhalb davon verbreitet haben
(54-56). Um die Jahrtausendwende kam es in einigen europdischen Landern zu einem Anstieg
von Infektionen mit MRSA in einigen europdischen Landern, so auch in Deutschland (57). So
nahm der Anteil von MRSA an S. aureus Isolaten aus Blutkultur von 11% im Jahr 2000 auf
21% im Jahr 2005 zu und stagnierte in den folgenden Jahren bis 2010 zwischen 16 und 21%
(24).

1.6.Instrumente zur Messung der Verbreitung und Bedeutung resistenter
Erreger

Es gib verschiedene Methoden zur Messung der Verbreitung von AMR. Im Humanbereich und

insbesondere fiir diese Arbeit spielen die Surveillance von Infektionskrankheiten und Surveys

in ausgewihlten Populationen in eine zentrale Rolle.

1.6.1. Surveillance von Infektionen mit resistenten Erregern
Die Surveillance von Infektionskrankheiten hat u.a. das Ziele, Ausbriiche zu erkennen,
Pravalenzen oder Inzidenzen abzuschitzen und epidemiologische Trends zu beschreiben (58,
59). Surveillance ist auf allen Ebenen des Gesundheitssystems etabliert: Weltweit durch die
WHO und die internationalen Gesundheitsvorschriften (60), in Europa durch das ECDC (61),
in Deutschland durch den 6ffentlichen Gesundheitsdienst (OGD) (62), und nicht zuletzt durch
Labore, Arzte und Krankenhiuser, die hiufig eigenstiindig eine Surveillance durchfiihren und

auf deren Signale reagieren.

In Deutschland ist die Surveillance auf Bundes-, Landesebene wund fiir
Gesundheitseinrichtungen durch Gesetze, insbesondere das Infektionsschutzgesetz (IfSG)
geregelt. In §6 und §7 des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) sind die Erreger und Krankheiten

festgelegt, die Arzte, Laboratoren und Leiter von Einrichtungen, wie Krankenhiuser, aber auch



Kindergirten, Altersheimen, Fliichtlingsunterkiinften, etc. melden miissen. Die Meldung
erfolgt in den meisten Fillen namentlich an das zustdndige Gesundheitsamt, das die Meldung
elektronisch erfasst und an die zustindige Behorde des Bundelandes und diese dann an das

Robert Koch-Institut (RKI) weiterleitet. (62)

So werden antibiotikaresistente Erreger im deutschen Surveillancesystem an verschiedenen
Stellen erfasst: Drei der gesetzlichen Meldepflichten sind fiir die Bekdmpfung nosokomialer
Ausbriiche und zur Messung der Ausbreitung der Antibiotikaresistenz von zentraler Bedeutung.
Das ist zum einen die Meldepflicht fiir Nachweise von invasiven Infektionen (d.h. im Blut oder
Liquor) mit MRSA, sowie die Besiedlung oder Kolonisation mit Carbapenem-
minderempfindlichen Enterobacterales und Acinetobacter spp. Diese sind Erreger und
Erregergruppen, die aufgrund ihrer Resistenz meldepflichtig sind. Hinzu kommt die
Meldepflicht flir nosokomiale Ausbriiche (vergl. IfSG §6Abs.3), die hiufig auch
antibiotikaresistente Erreger betrifft. (21, 63, 64) Des Weiteren werden Resistenzen zu

verschiedensten Erregern, z. B. der Tuberkulose, erfasst und regelmiBig ausgewertet. (65)

Als ein weiteres Surveillancesystem fiir nosokomiale Infektionen ist das Krankenhaus-
Infektions-Surveillance-System (KISS) zu nennen, das vom Nationalen Referenzzentrum fiir
Surveillance von nosokomialen Infektionen organisiert wird und Krankenhdusern die
Moglichkeit bietet, freiwillig Surveillance zur Inzidenz bestimmter nosokomialer Infektionen
und resistenter Erreger zu betreiben. Jede teilnehmende Station wird im Vergleich zu
Referenzdaten bewertet und erhélt einen vertraulichen Bericht. Lediglich aggregierte Daten

werden veroffentlich. (66)

Die mit am wenigsten Aufwand verbundenen, und daher vielleicht elegantesten
Surveillancesysteme zur Erfassung der Ausbreitung antibiotikaresistenter Erreger sind die
Erhebung und Auswertungen von Routinelaborergebnissen zur Antibiotikaresistenztestung. In
Deutschland ist dafiir das ,,Antibiotika-Resistenz-Surveillance-Netzwerk (ARS)*“ am Robert
Koch-Institut (RKI) etabliert worden. Auf freiwilliger Basis {ibermitteln Labore Daten ihrer
Resistenztestung an das RKI, das diese auswertet, Auswertungen fiir das einsendende
Krankenhaus zur Verfligung stellt und aggregierte Daten verdffentlicht. Im Jahr, 2021 wurden
an ARS Befunde von tiber 24 000 Arztpraxen und von knapp 600 Krankenhdusern iibermittelt
(67). Daten von ARS werden auch an das ECDC tiibermittelt und stellen dort den deutschen

Beitrag des europaweiten Laborsurveillancesystems EARS-NET dar. (68)

10



Des Weiteren sind Krankenhduser und andere Einrichtungen des Gesundheitswesen nach § 23
IfSG dazu verpflichtet, Statistiken tiber das Auftreten bestimmter resistenter Erreger zu fiihren.
Die zu erfassenden Erreger werden dabei vom RKI festgelegt. Die Krankenhéuser sollen so in
die Lage versetzt werden, Probleme selbst zu erkennen und zu beseitigen. Das zusténdige

Gesundheitsamt kann sich diese Statistik ebenfalls vorlegen lassen (vergl. IfSG).

1.6.2. Surveys zur Messung der Prdvalenz der Antibiotikaresistenz in
ausgewdhlten Populationen

Surveys sind hilfreich, um Informationen {iber Populationen mit mdglicherweise erhhtem
Risiko zu erfassen, die in der Surveillance nicht gut abgedeckt werden, oder um Faktoren zu
messen, die dort nicht gut oder gar nicht erfasst werden (wie z. B. die asymptomatische
Kolonisierungspriavalenz in der Allgemeinbevolkerung). Fiir die Messung der Prdvalenz der
Antibiotikaresistenz sind Punktprévalenzsurveys (PPS) in Krankenhdusern an erster Stelle zu
nennen. Diese sind weniger arbeitsaufwendig als eine Inzidenzsurveillance, liefern aber
stichprobenartig Daten, die eine Abschitzung der Pridvalenz und sogar der Inzidenz

nosokomialer Infektionen ermoglichen. (69-71)

Beispiele weiterer hier relevanter Fragestellungen, die typischerweise durch Surveys untersucht
werden, sind der Einfluss beruflicher Expositionen auf die Besiedlung mit
antibiotikaresistenten Erregern, wie z. B. bei Personen die in der Viehzucht arbeiten (Landwirte,
Tierdrzte) und unter Umstdnden z. B. mit MRSA besiedelt sein konnen (37, 72-75), oder aber
auch das Besiedlungsrisiko auf Fernreisenden, da insbesondere Reisende ins siidostliche Asien
mit einer Besiedlung mit Bakterien, die eine sogenannte ,,Extended-Spektrum p-Laktamase*

(ESBL) exprimieren, zuriickkehren kénnen (46, 47, 76, 77).
1.7. Wichtige Definitionen im Bereich der Antibiotikaresistenz

1.7.1. Kolonisierung versus Infektion
Unterschieden werden muss grundsitzlich immer zwischen einer Kolonisierung der Haut oder
Schleimhéute (z. B. des Darms oder der Lunge) mit Bakterien und der Infektion mit denselben.
Manchmal kann die Unterscheidung schwierig sein (z. B. bei Nachweis eines typischen
Hautkeims in einer normalerweise sterilen Probe, wie z. B. in Blut oder Urin, bei der nicht
immer leicht zwischen einer Kontamination und Infektion unterschieden werden kann). Hierzu

sind jedoch detaillierte epidemiologische Definition ausgearbeitet worden. (78)
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1.7.2. Erworben oder mitgebracht
Unterschieden wird im Krankenhaus auflerdem der Ursprung der Erreger als entweder
mitgebraucht (z. B. im Darm oder auf der Haut) (hdufig) und im Krankenhaus erworben
(selten), und dann nochmals der Zeitpunkt des Beginns der Infektion (oder der Kolonisierung)
entweder wihrend des Krankenhaus-, Reha-Aufenthalts oder &dhnlichem (nosokomial,
»hospital-acquired, ,,) oder aulerhalb medizinischer Einrichtungen (,,community-aquired)
(15, 78). Haufig werden zu Unterscheidung pragmatische Definition herangezogen, wie z. B.
ein Krankheitsbeginn am dritten Tag oder spéter wéihrend eines Krankenhausaufenthalts zur

Definition einer nosokomialen Infektion (71).

1.7.3. Multiresistenz
Des Weiteren gibt es verschiedene Klassifikationen zur Beschreibung der Antibiotikaresistenz.
Wihrend weltweit die Beschreibung von Resistenzen gegen ausgewihlte Leitantibiotika
verschiedener Antibiotikaklassen vorherrscht, hat sich in Deutschland auflerdem die von der
Kommission flir Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO) entwickelte
Definition fiir gramnegative Bakterien durchgesetzt. Diese unterteilt Multiresistenzen nach der
Anzahl der Resistenzen zu vier zuvor festgelegten Antibiotikaklassen, z. B. 3MRGN fiir
multiresistente gramnegative Stdbchen mit Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikaklassen. Diese
Nomenklatur ist vor allem fiir die Krankenhaushygiene von Bedeutung (33), aber fiir die
Behandlung und weitergehende epidemiologische Analyse hdufig unbrauchbar, da die Angabe
zu den Resistenzen meist erforderlich ist, um sich fiir eine bestimmte Behandlung zu

entscheiden und eine detaillierte epidemiologische Analyse durchzufiihren.

1.1.1. Taxonomie der Enterobacterales
Im Jahr 2016 fiihrte eine phylogenetische Analyse zur Aufspaltung der Familie der
Enterobacteriaceae in mehrere Familien. So wurden die neu definierten Familien der
Yersiniaceae, Morganellaceae und 4 weiterer Familien von den Enterobacteriaceae
abgespalten. Die ebenfalls neu benannte Ordnung der Enterobacterales entspricht im Umfang
der alten Familie der Enterobacteriaceae und wird im Manteltext dieser Arbeit bevorzugt

benutzt. (79)

1.8.Einfiihrung in die Fragestellung dieser Arbeit
Die hier zusammengefassten Arbeiten betreffen Analysen von Daten aus den Jahren 2010 bis
2017.In 2010 war die Ausbreitung von MRSA in Deutschland auf einem Hohepunkt angelangt,
wie z.B. Daten aus Labornetzwerken aufzeigten (24). Zur Bekdmpfung der Ausbreitung von

MRSA wurden vielzdhlige Netzwerke zu multiresistenten Erregern (MRE-Netzwerke) in
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Deutschland gegriindet, die die Zusammenarbeit bei der Bekdmpfung der Ausbreitung von
multiresistenten Erregern auf lokaler Ebene fordern sollten (80), und die Bundesregierung hat
die Deutsche Antibiotika Resistenz Strategie (DART) erarbeitet (81). Im Jahr 2009 wurde die
Labormeldepflicht fiir invasive MRSA-Infektionen eingefiihrt (82). Daher ergaben sich die
wichtigen Fragestellungen, ob diese Mafinahmen einen Effekt auf die Inzidenz von MRSA-

Infektionen haben konnten und insbesondere wie die Meldepflicht angenommen wird.

Die im Jahr 2015 stark gestiegene Immigration von Fliichtlingen fiihrte zu Befiirchtungen, dass
diese zu einer Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen in Deutschland fiihren konnte (83),
sodass eine Notwendigkeit bestand, das genauer zu untersuchen, um gegebenenfalls geeignete

Hygienemafinahmen zu empfehlen oder einer moglichen Stigmatisierung entgegen zu wirken.

Letztlich liegt ein Hauptproblem bei der Bekdmpfung der Antibiotikaresistenz in der
Vermeidung einer Ausbreitung im Krankenhaus. Daher mochte ich als letzte Arbeit hier eine
Analyse von Krankenhausdaten einfiigen. Konkret geht es um die Frage, wie die Pravalenz
einer der hiufigsten nosokomialen Infektionen (84), die der Pneumonie, in Krankenhdusern der
Akutversorgung in Europa verteilt ist, und wieviel davon auf antibiotikaresistente Erreger

zuriickzufiihren ist.

1.9.Ziele dieser Arbeit
Die Fragen der in dieser Habilitationsschrift zusammengefassten Arbeiten lassen sich konkret

wie folgt formulieren:

- Wie entwickelte sich die Inzidenz der invasiven MRSA-Infektionen in Deutschland
zwischen 2010 und 2014?

- Wie wird die 2009 eingefiihrte Meldepflicht der invasiven MRSA-Infektionen von den
Mitarbeitenden der Gesundheitsamter aufgenommen?

- Wie entwickelte sich der Anteil von MRSA an S. aureus positiven klinischen Proben in
Deutschland zwischen 2010 und 2015?

- Wie hoch ist die Privalenz von Carbapenemase-produzierenden Enterobacterales in
Stuhlproben von Asylsuchenden, die zwischen April 2016 und Mérz 2017 in Rheinland-
Pfalz ankamen?

- Wie hoch war die Privalenz der nosokomialen Pneumonie in Akutkrankenhdusern in der
Européischen Union/Europédischen Wirtschaftsraum in 2011/2012? Welche Prévalenzen
gab es in verschiedenen Untergruppen und in den verschiedenen Landern? Welcher Anteil

war davon auf antibiotikaresistente Erreger zuriickzufiihren?
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2. Eigene Arbeiten

2.1. Auswertung der Meldedaten zu invasiven MRSA-Infektionen, Deutschland

2010-2014

Walter J, Haller S, Blank HP, Eckmanns T, Abu Sin M, Hermes J. Incidence of invasive
meticillin-resistant Staphylococcus aureus infections in Germany, 2010 to 2014. Euro
surveillance : bulletin Europeen sur les maladies transmissibles = European communicable
disease bulletin. 2015; 20(46). https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2015.20.46.30067 .
PMID:26607355

Die ersten drei hier eingefiigten Publikationen betrachten Aspekte der Surveillance von MRSA-
Infektionen. Bei der ersten handelt es sich um die Auswertung von Meldedaten zu invasiven
MRSA-Infektionen, die im Rahmen der gesetzlichen Meldepflicht erhoben wurden. Nach einer
ersten Auswertung im Jahr 2012 (63) ist diese Arbeit die bisher umfassendste Auswertung der
Meldedaten zu Infektionen mit MRSA. Die Meldedaten zeigen nach einem kontinuierlichen
Anstieg der Meldezahlen seit der Einfithrung dieser Meldepflicht einen Peak im Jahr 2012, der
von einem Riickgang gefolgt wird. (85)

Die Bestdtigung einer Abnahme der invasiven MRS A-Infektionen stellt einen wichtigen Schritt
in der Bekdmpfung der MRSA-Inzidenz in Deutschland dar. Natiirlich sind die Ursachen der
Abnahme mit dieser Surveillance nicht aufzudecken und Verzerrungen in einzelnen Straten
nicht auszuschlieBen. Es aber beruhigend, dass Abnahmen der Meldeinzidenz in fast allen
analysierten Straten zu sehen waren, und somit starke Verzerrungen eher unwahrscheinlich

sind. (85)

Unerklart bleibt der regionale Unterschied zwischen Nord- und Siiddeutschland, mit einer ca.
5-fach hoheren Inzidenz in Mecklenburg-Vorpommern im Vergleich zu Baden-Wiirttemberg,
sowie die ungefihr doppelt so hohe Inzidenz unter Ménnern im Vergleich zu Frauen. (85) Unter
anderem um auszuschlieBen, dass es sich hierbei um Meldeartefakte handelt, wurde das
Meldesystem fiir MRSA, wie in der darauf hier folgenden Publikation (86) dargestellt,

evaluiert.
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https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2015.20.46.30067

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der oben genannten Arbeit. Er wurde vom

Autor ins Deutsche tibersetzt:

,,Daten verschiedener freiwilliger Surveillancesysteme in Deutschland deuten auf einen
Riickgang (mindestens seit 2010) der Inzidenz von Infektionen mit Meticillin-resistenten
Staphylococcus aureus (MRSA) hin. Wir wollten wissen, ob sich dieser Riickgang in den Daten
des obligatorischen nationalen Surveillancesystems fiir invasive MRSA-Infektionen
widerspiegelt. Unsere Analyse basiert auf der Bevilkerung in Deutschland in den Jahren 2010
bis 2014. Die Fdlle wurden durch passive Meldungen mikrobiologischer Labore iiber die
Diagnose von MRSA aus Blutkulturen oder Liquor identifiziert. Die entsprechenden klinischen
Daten wurden anschlieffend der Meldung hinzugefiigt. Wir berechneten Risikoverhdltnisse
(RR) zwischen aufeinanderfolgenden Jahren und stratifizierten die Fdlle nach Geschlecht, Alter
und Bundesland des Wohnsitzes. Die nationale Inzidenz stieg von 4,6 Episoden pro 100.000
Personen im Jahr 2010 auf 5,6 im Jahr 2012 (2011 vs. 2010: RR: 1,13, 95 % Konfidenzintervall
(KI): 1,08-1,18; 2012 vs. 2011: RR: 1,08, 95 % KI: 1,04). -1.13). Sie stagnierte 2013 bei 5,4
pro 100.000 (RR: 0,97, 95 %-KI: 0,93—1,01), bevor sie 2014 auf 4,8 zuriickging (RR: 0,88, 95
%-KI: 0,84-0,91). Dieser Trend war in den meisten, aber nicht allen Bundeslindern und
Geschlechts- und Altersschichten zu beobachten. Nur 204 von 20.679 (1 %) Infektionsepisoden
wurden als zu einem Ausbruch gehdrend gemeldet. Unsere Analyse bestitigt friihere
Erkenntnisse, dass die Inzidenz invasiver MRSA-Infektionen in Deutschland riickliufig sein

konnte.  (85)

Die nachfolgende Arbeit ist hierunverdndert wiedergegeben, wie es durch die Regeln der

Creative Commons licenses (87) erlaubt ist.
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Die Publikation ist unter folgendem Link zugénglich. Sie wird in der finalen Version der
Arbeit hier eingefiigt werden. Die Seitennummerierung auf der folgenden Seite wurde schon

demensprechend angepasst (+10 Seiten).

https://www.eurosurveillance.org/content/10.2807/1560-7917.ES.2015.20.46.30067 oder

https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2015.20.46.30067
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2.2.Evaluation des Meldesystems fiir invasive MRSA-Infektionen in

Deutschland, 2016-2017

Schonfeld V, Diercke M, Gilsdorf A, Eckmanns T, Walter J. Evaluation of the statutory
surveillance system for invasive MRSA infections in Germany, 2016-2017. BMC Public
Health. 2018 Aug 24;18(1):1063. https://doi.org/10.1186/s12889-018-5971-y . PMID:
30143016.

Diese Publikation schlief3t sich direkt an die vorausgehende an. Da die Griinde des Riickgangs
der iibermittelten invasiven MRS A-Infektionen nicht klar waren, war es wichtig, mehr {iber die
Datenerhebung und Kontrollaktivitdten in den Bundeslédndern zu erfahren. Insbesondere zeigte
die initiale Analyse der Meldedaten starke geographische Unterschiede, die wir nicht erkléren

konnten. (85) Daher hat Frau Schonfeld eine Evaluation der MRSA Meldepflicht durchgefiihrt.

Frau Schonfelds Arbeit erfiillte auch Forderungen nach einer Evaluation, die mit der
Einfiihrung der Meldepflicht fir MRSA gestellt wurden und zuvor nicht in diesem Male
umgesetzt wurden. Im Gegensatz zu einer fritheren und nur internen Evaluation hat Frau
Schonfeld eine Befragung von iiber 30 Gesundheitsamtsmitarbeitenden, von Laboren und
Infektionsepidemiologen in den Bundeslédndern durchgefiihrt. (86) Die Methodik beruht auf
Empfehlungen des amerikanischen Centers for Disease Prevention and Control (CDC) (58)
und beinhaltet neben quantitativen Auswertungen vor allem auch qualitative Analyseverfahren

(86).

Wir fanden keine Hinweise auf regionale Unterschiede in der Datenqualitidt und Umsetzung der
Meldepflicht. Generell wurde die Meldepflicht von den befragten Akteuren im
Gesundheitswesen als niitzlich empfunden und die Datenqualitidt war generell gut. Daneben
wurden einige Anderungen an der Meldepflicht vorgeschlagen, die teilweise bereits in die
Novellierung des Infektionsschutzgesetztes beriicksichtigt werden konnten. Zum Beispiel
wurde die Pflicht der Krankenhduser zur Zusammenarbeit mit den Gesundheitsdmtern gestarkt.

(86). Diese Studie hatte somit einen direkten Public Health Nutzen.
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Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der oben genannten Arbeit. Er wurde von dem

Autor ins Deutsche tibersetzt:

., Hintergrund: Die Meldepflicht fiir invasive Methicillin-resistente Staphylococcus aureus
(MRSA)-Infektionen wurde 2009 fiir Labore in Deutschland eingefiihrt. Ziel war es, die lokalen
Gesundheitsbehorden (LHA) in ihrem Auftrag zu unterstiitzen, Infektionen in Krankenhdusern
vorzubeugen und zu kontrollieren, und die bevélkerungsbezogene, landesweite Uberwachung
von therapieassoziierten Infektionen zu verbessern. Wir haben das MRSA-Surveillance-System
evaluiert, um zu beurteilen, ob seine Ziele erreicht wurden, und ob es Verbesserungsbedarf
gibt.

Methoden: Anhand der aktualisierten Leitlinien fiir die Bewertung von Uberwachungssystemen
im Gesundheitswesen der Centers for Disease Control and Prevention bewerteten wir die
Attribute Einfachheit, Aktualitdt, Datenqualitdt, Akzeptanz und Niitzlichkeit. In den Jahren
2016/2017 befragten wir Mitarbeiter der Landesgesundheitsbehorden (LHA), der staatlichen
Gesundheitsbehdrden (SHA) und der Labore und analysierten die Uberwachungsdaten der
zwischen 2009 und 2016 gemeldeten Fille.

Ergebnisse: Wir befragten 10 % der Landesgesundheitsbehorden (n = 38), 63 % der SKH (n =
10) und 5 ausgewdhlite Labore und analysierten Informationen zu 27.706 gemeldeten MRSA-
Fillen. Die Gesundheitsimter berichteten, dass sie sich nach Erhalt der Meldungen von den
Laboren an die Krankenhduser wandten, um klinische Informationen zu erhalten, was
zeitaufwindig und kompliziert war, da die Arztinnen und Arzte schwer zu erreichen waren oder
die Beantwortung von Fragen unter Berufung auf die drztliche Schweigepflicht verweigerten.
Die LHA schlugen vor, die Menge der erhobenen Variablen zu reduzieren, da einige klinische
Informationen fiir die Durchfiihrung von Kontrollmafinahmen unnotig seien. Die LHA gaben
an, dass sie die Meldungen rechtzeitig erhielten, die Analyse der Uberwachungsdaten ergab
jedoch eine gewisse Verzogerung. Die Vollstindigkeit der Daten lag bei den meisten Variablen
bei tiber 90 %, bei den Daten des Krankheitsbeginns und der Krankenhauseinweisung jedoch
nur bei 68 % bzw. 80 %, so dass es in der Hdlfte der Fille nicht méglich war, zwischen
Krankenhaus- und ambulant  erworbenen  Infektionen zu  unterscheiden. Das
Uberwachungssystem wurde von der Hiilfte der befragten Personen gut angenommen. Ein
Drittel gab jedoch an, dass die Vorteile des Uberwachungssystems durch den damit
verbundenen Arbeitsaufwand aufgewogen werden. Die Mehrheit stufte das System als niitzlich
ein, um Trends in der MRSA-Inzidenz zu erkennen und die Mafinahmen zur Infektionskontrolle

in Krankenhdusern zu tiberpriifen.
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Schlussfolgerungen: Das Uberwachungssystem erwies sich als niitzlich, da es seine Ziele
erfiillte. Es war zeitnah, akzeptabel und lieferte fiir die meisten Variablen vollstindige Daten.
Allerdings war das System kompliziert. Dadurch, dass nur relevante Variablen gemeldet

werden, konnte das System vereinfacht werden, ohne dass es an Niitzlichkeit einbiifst. “ (86)

Die nachfolgende Arbeit ist hierunveridndert wiedergegeben, wie es durch die Regeln der

Creative Commons licenses (87) erlaubt ist.
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Die Publikation ist unter folgendem Link zugénglich. Sie wird in der finalen Version der
Arbeit hier eingefiigt werden. Die Seitennummerierung auf der folgenden Seite wurde schon

demensprechend angepasst (+8 Seiten).

https://bmcpublichealth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12889-018-5971-y oder

https://doi.org/10.1186/s12889-018-5971-y

29


https://bmcpublichealth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12889-018-5971-y
https://doi.org/10.1186/s12889-018-5971-y

2.3.Daten des Antibiotika-Resistenz-Surveillance-Netzwerks zu MRSA,

Deutschland 2010-2015

Walter J, Noll I, Feig M, Weiss B, Claus H, Werner G, Eckmanns T, Hermes J, Abu Sin M.
Decline in the proportion of methicillin resistance among Staphylococcus aureus isolates from
non-invasive samples and in outpatient settings, and changes in the co-resistance profiles: an
analysis of data collected within the Antimicrobial Resistance Surveillance Network, Germany
2010 to 2015. BMC infectious diseases. 2017; 17(1):169. https://doi.org/10.1186/s12879-017-
2271-6 . PMID: 28231850

Das Antibiotika-Resistenz-Surveillance-Netzwerk (ARS) ist seit seiner Griindung im Jahr 2008
bestindig gewachsen. Im Jahr 2016 waren 23 % der allgemeinen Krankenhduser sowie 17
Arztpraxen pro 100 000 Einwohner, (wenn auch mit deutlichen regionalen Unterschieden)
durch ARS abgedeckt. (88) Da ARS alle mikrobiologischen Untersuchungsergebnisse erfasst,
kommen erhebliche Datenmengen zusammen, die feinere Stratifizierungen erlauben als es z. B.
bei meldepflichtigen Krankheiten der Fall ist. Natiirlich sind Verzerrungen aufgrund einer
moglicherweise mangelhaften Reprasentativitdt der ARS Daten nicht auszuschlieBen, da es sich
um Daten freiwillig teilnehmender Labore und nicht um eine reprédsentative Stichprobe handelt.
Wird ARS jedoch zusammen mit représentativen Datenquellen genutzt (wie z. B. hier durch
die Analyse der Meldedaten geschehen), konnen sich robuste Aussagen zur Ausbreitung von

Antibiotikaresistenzen ergeben.

Nach der Abnahme der Meldeinzidenz von invasiven MRSA-Infektionen nach dem Jahr 2012
(85) und zuvor der im KISS erfassten nosokomialen MRSA-Infektionen (89) haben wir uns
gefragt, ob dhnliche Abnahmen auch in anderen Bereichen, d.h. im ambulanten Sektor, und fiir
eine Vielzahl von Materialen zu sehen ist. Insgesamt zeigte sich ein recht einheitlicher Trend
mit einer Abnahme des Anteils von MRSA an S. aureus Isolaten. (90) Dies unterstiitzt die
These, dass die Praventionsmafinahmen gegen MRSA in Deutschland gegriffen haben und die

MRSA Inzidenz in Deutschland tatsdchlich abgenommen hat.

Die hier durchgefiihrten Analysen ergénzen somit die beiden vorausgehenden Publikationen in
dieser Habilitationsschrift, indem sie die Daten der Abnahme der Meldezahlen von invasiven

MRSA-Infektionen in Deutschland auf andere Bereiche und Materialien ausweiten.

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der oben genannten Arbeit. Er wurde vom

Autor ins Deutsche libersetzt:
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H~HINTERGRUND: Aktuelle Analysen zu Trends von nicht-invasiven Infektionen mit
Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA), zu Trends von MRSA-Infektionen im
ambulanten Bereich und zu Co-Resistenzprofilen von MRSA-Isolaten liegen fiir Deutschland

kaum oder gar nicht vor.

METHODEN: Wir haben Daten aus dem Antimikrobiellen Resistenz-Surveillancenetzwerk
(ARS) analysiert. In die Analyse wurde das erste Isolat von S. aureus pro Patient und Jahr, das
ein giiltiges Testergebnis fiir Oxacillin-Resistenz aufwies und keine Screening-Probe war,
einbezogen. Wir beschrdnkten die Analyse auf Isolate aus Einrichtungen, die in allen sechs
Jahren zwischen 2010 und 2015 daten iibermittelt haben. Wir verglichen den Anteil der
Methicillin-Resistenz unter den S. aureus-Isolaten zwischen Kalenderjahren mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Tests und des exakten Fisher-Tests. Wir korrigierten fiir Mehrfachtests mit der
Bonferroni-Korrektur. Wir stratifizierten die Analyse nach Probentyp, einschlieflich
verschiedener nicht-invasiver Probentypen, und nach Art der Versorgung (z. B. Krankenhaus
oder Ambulanz). Wir analysierten auch die Nicht-Empfindlichkeit von MRSA gegeniiber

ausgewdhlten Antibiotika.

ERGEBNISSE: Die Analyse umfasste 148 561 S. aureus-Isolate. Die Verteilung dieser Isolate
nach Geschlecht, Alter, Region, Probenart, klinischem Fachgebiet und Art der Versorgung
blieb iiber die sechs untersuchten Jahre relativ stabil. Der Anteil von MRSA unter den S.
aureus-Isolaten ging kontinuierlich von 16 % im Jahr 2010 auf 10 % im Jahr 2015 zuriick.
Dieser Riickgang galt fiir alle Versorgungsarten und fiir die meisten Probentypen, darunter die
aus der ambulanten Versorgung (12 bis 8 %) sowie von Blutkulturen (19 bis 9 %), Urinproben
(25 bis 15 %), Abstrichen (14 bis 9 %), Atemwegsproben (22 bis 11 %) und Wundabstrichen
(15 bis 10 %). Die Nicht-Empfindlichkeit der MRSA-Isolate gegeniiber Tobramycin (47 bis 32
%), Ciprofloxacin (95 bis 89 %), Moxifloxacin (94 bis 84 %), Clindamycin (80 bis 71 %) und
Erythromycin (81 bis 72 %) nahm deutlich ab, wihrend sie bei Tetrazyklinen (6 bis 9 %) und
Gentamicin (3 bis 6 %) zunahm. Die Nicht-Empfindlichkeit von MRSA gegeniiber Linezolid,

Teicoplanin, Tigecyclin und Vancomycin war selten.

SCHLUSSFOLGERUNG: Diese Analyse zeigt, dass die Inzidenz von MRSA-Infektionen in
Deutschland zwischen 2010 und 2015 generell zuriickgegangen ist und dass sich die Co-
Resistenzprofile von MRSA-Isolaten deutlich verdndert haben. *“ (90)

Die nachfolgende Arbeit ist hierunverdndert wiedergegeben, wie es durch die Regeln der

Creative Commons licenses (87) erlaubt ist.
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Die Publikation ist unter folgendem Link zugénglich. Sie wird in der finalen Version der
Arbeit hier eingefiigt werden. Die Seitennummerierung auf der folgenden Seite wurde schon

demensprechend angepasst (+7 Seiten).

https://bmcinfectdis.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12879-017-2271-6 oder

https://doi.org/10.1186/s12879-017-2271-6
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2.4.Carbapenemase-produzierende Enterobacterales unter Asylbewerbenden,

2016-2017

Ehlkes L, Pfeifer Y, Werner G, Ignatius R, Vogt M, Eckmanns T, Zanger P, Walter J. No evidence
of carbapenemase-producing Enterobacteriaceac in stool samples of 1,544 asylum seekers
arriving in Rhineland-Palatinate, Germany, April 2016 to March, 2017. Euro Surveill. 2019
Feb;24(8). https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2019.24.8.1800030 . PubMed PMID: 30808444

Wiéhrend u.a. die vorausgehenden drei Publikationen dieser Habilitationsschrift darauf
hindeuten, dass die Inzidenz der MRSA-Infektionen in Deutschland nach 2012 abnahm, kam
es zeitgleich zu einer Zunahme multiresistenter gramnegativer Erreger, insbesondere ESBL-

und Carbapenemase-produzierender Enterobacterales (64, 91).

Der Zustrom der Asylbewerbenden in den Jahren 2015 bis 2017 nach Deutschland hat
Befiirchtungen geweckt, dass er zu einem Eintrag von antibiotikaresistenten Erregern fiihren
konnte. Dies hatte praktische Bedeutung, da Krankenhéduser dazu {ibergingen, Asylbewerbende
bei Threr Aufnahme zu isolieren bis Labor-Ergebnisse eine Besiedlung mit multiresistenten
Erregern ausschliefen lieBen. (83, 92, 93). Dieses Vorgehen kann Nachteile bei der Behandlung
der Betroffenen mit sich bringen. (94)

Es hat sich gezeigt, dass die Beflirchtungen des Eintrags von Antibiotikaresistenzen weitgehend
unbegriindet waren. Lediglich fiir MRSA gab es eine hohere Besiedlungsproportion als unter

der Normalbevolkerung, die ein Screening als notwendig erscheinen lieBen (95).

Wihrend Krankenhéuser relativ schnell Daten zu Asylbewerbenden, die dort aufgenommen
wurden, publizierten (92, 93), fehlten lange Zeit Daten zu neu eingereisten Asylbewerbenden.
Diese Personengruppe ist deshalb aufschlussreich, da die Proportion von Personen mit einer
Besiedlungen mit gramnegativen multiresistenten Erregern iiber die Zeit abnimmt (47) und nur
Untersuchungen unter neu angekommenen Asylbewerbenden Riickschliisse {iber das

Besiedlungsrisiko nach einer Flucht, bzw. bei der Ankunft in Deutschland zulassen.

In Zusammenarbeit mit Kollaborationspartnern in Rheinland-Pfalz hat Herr Ehlkes die Studie
zur Untersuchung Stuhlproben von neu angekommenen Asylbewerbenden auf ausgewdhlte
multiresistente Bakterien durchgefiihrt. Hinweise auf eine Carbapenemresistenz hat er dabei
nicht gefunden und die Proportion der Asylbewerbenden, die mit ESBL-produzierenden
Enterobacterales besiedelt waren, lag unter der, die wir bei Reiseriickkehrenden von Fernreisen

nach Deutschland messen (46). Die Daten liefern somit keinen Grund fiir ein besonderes
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Screening bei Aufnahme in ein Krankenhaus (33). Somit stiitz die Publikation von Herrn Ehlkes
die Empfehlung, dass Asylbewerbenden bei einer Krankenhausaufnahme allein aufgrund ihres
Status nicht auf eine Besiedlung mit multiresistenten gramnegativen Erregern untersucht

werden sollten.

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der oben genannten Arbeit. Er wurde vom

Autor ins Deutsche iibersetzt:

, EINLEITUNG: Seit 2015 hat die verstdrkte Migration aus Asien und Afrika nach Europa
Befiirchtungen iiber die mdgliche Einschleppung von Extended-Spectrum-f-Laktamase-
produzierenden Enterobacteriaceae (ESBL-PE), insbesondere solchen, die Carbapenemasen

(C-PE) produzieren, in europdische Krankenhduser geschiirt.

ZIELE: Messung der ESBL-PE-Prdivalenz bei Asylbewerbern und Testung, ob die C-PE-

Prdvalenz iiber der in der deutschen Bevolkerung liegt.

METHODEN: Querschnittsstudie von April 2016 bis Mdrz 2017. Routinemdflig gesammelte
Stuhlproben von Asylbewerbern wurden auf antibiotikaresistente Enterobacteriaceae
analysiert. Herkunftsland/-region und demografische Merkmale wurden als Risikofaktoren fiir

eine fikale Kolonisierung untersucht.

ERGEBNISSE: Von 1 544 Personen wurden 294 positiv auf ESBL-PE-Kolonisierung getestet
(19,0 %, 95 % Konfidenzintervall (KI): 17,0-21,0). Bei Asylbewerbern aus Afghanistan
/Pakistan /Iran betrug die Prdvalenz 29,3 % (95 % CI: 25,6-33,2), aus Syrien 20,4 % (95 %
CI: 16,1-25,2) und aus Eritrea/Somalia 11,9 % (95 % CI: 8,7-15,7). CTX-M-15 (79 %) und
CTX-M-27 (10 %) waren die hdufigsten ESBL-Determinanten. Die héchsten ESBL-PE-
Prdvalenzen wurden bei Jungen unter 10 Jahren und bei Frauen im Alter von 20-39 Jahren
beobachtet (Interaktion: p = 0,03). Keine Person wurde positiv auf C-PE getestet. Die
Privalenz der C-PE-Kolonisierung bei Asylbewerbern unterschied sich statistisch nicht

signifikant von der Prdvalenz in deutschen Gemeinden.

SCHLUSSFOLGERUNG: Wenn keine anderen Risikofaktoren vorliegen, ist die Tatsache, dass
ein neu angekommener Asylbewerber aus einer Region mit erhohter ESBL-PE-
Kolonisierungsprdvalenz stammt, kein Indikator fiir eine C-PE-Kolonisierung und somit kein

Grund fiir ein prdventives Screening und eine Isolierung bei der Krankenhausaufnahme. “ (96)

Die nachfolgende Arbeit ist hierunverdndert wiedergegeben, wie es durch die Regeln der

Creative Commons licenses (87) erlaubt ist.
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Die Publikation ist unter folgendem Link zugénglich. Sie wird in der finalen Version der
Arbeit hier eingefiigt werden. Die Seitennummerierung auf der folgenden Seite wurde schon

demensprechend angepasst (+9 Seiten).

https://www.eurosurveillance.org/content/10.2807/1560-7917.ES.2019.24.8.1800030 oder

https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2019.24.8.1800030
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2.5.Nosokomiale Pneumonien in Krankenhdusern der Akutversorgung, Europa

2011-2012

Walter J, Haller S, Quinten C, Kérki T, Zacher B, et al. Healthcare-associated pneumonia in
acute care hospitals in European Union/European Economic Area countries: an analysis of
data from a point prevalence survey, 2011 to 2012. Euro Surveill. 2018 Aug;23(32)
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2018.23.32.1700843 . PMID: 30107871

Das ECDC organisiert ca. alle 5 Jahre grofe Punktpridvalenzstudien zu nosokomialen
Infektionen in Krankenhdusern der Akutversorgung in Europa. Es handelt sich dabei um die
weltweit groBte Studie dieser Art mit Daten zu tber 270 000 Pateinten in ca. 1 150
Krankenhdusern.(71) Nachdem die Hauptergebnisse in einem Bericht (71) verdffentlich
worden sind, haben wir uns auf eine Ausschreibung des ECDC zur Analyse der Daten zur

nosokomialen Pneumonie (HAP) beworben.

Die HAP ist eine der hiufigsten nosokomialen Infektionen. Die Prévalenz liegt im Durchschnitt
um 1% ist aber auf Intensivstationen mit ca. 8% deutlich hoher. Interessant bei dieser Analyse
ist, dass die Variation zwischen den Landern recht klein war. Somit konnen die Daten als eine

Orientierung flir Krankenhiuser, die ihre eigenen Surveys durchfiihren, dienen. (97)

Bemerkenswert ist weiterhin der hohe Anteil der Antibiotikaresistenzen unter den Patienten fir
die Laborergebnisse vorlagen. Das zeigt, dass bei HAP antibiotikaresistente Erreger eine grofle

Rolle spielen kdnnen. (97)

Die internationalen Punktpridvalenzsurveys liefern wichtige Referenzdaten zur Interpretation
kleinerer Surveys (97), sind jedoch nicht gut geeignet, um kausale Zusammenhinge zu erkliren,
wozu andere Designs genutzt werden sollten. Sie konnen jedoch auch helfen Inzidenzen und

damit die Krankheitslast abzuschitzen (71, 98).

Die letzte Publikation, die in dieser Habilitationsschrift, enthalten ist, weitetet die
vorausgehenden Inzidenz- und Prévalenzerhebungen aus, indem sie nicht nur eine Vielzahl von
Landern in Europa umfasst, sondern im Gegensatz zu den vorausgehenden Publikationen nicht
erregerspezifisch vorgeht, sondern sich an einem Syndrom, der nosokomialen Pneumonie,
orientiert. Auch ist die methodische Vorgehensweise anspruchsvoller, da es sich um eine

geclusterte Erhebung handelt.
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Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der oben genannten Arbeit: Er wurde vom

Autor ins Deutsche tibersetzt:

Ein Ziel der ECDC-Punktprivalenzerhebung (PPS) in Akutkrankenhdusern in der
Europdischen Union/im Europdischen Wirtschaftsraum war die Erfassung standardisierter
Daten zu nosokomialen Infektionen (HAI). Wir analysierten eine der hdufigsten HAI in der
ECDC-PPS, die nosokomiale Lungenentziindung (HAP). Es wurden standardisierte HAI-
Falldefinitionen zur Verfiigung gestellt, und den Ldndern wurde empfohlen, national
reprdsentative Teilmengen von Krankenhdusern zu rekrutieren. Wir berechneten 95 %-
Konfidenzintervalle (Cls) um die Prdvalenzschdtzungen und bereinigten sie um die
Clusterbildung auf Krankenhausebene. Von 231 459 Patienten in der Erhebung erfiillten 2 902
(1,3 %, 95 % CI: 1,2-1,3) die Falldefinition fiir eine HAP. HAP traten am hdufigsten auf
Intensivstationen (8,1 %,; 95 % CI: 7,4-8,9) und bei Patienten auf, die am Tag der Erhebung
intubiert waren (15 %, 95 % CI: 14-17; n = 737 mit HAP). Der am hdufigsten gemeldete
Mikroorganismus war Pseudomonas aeruginosa (17 % von 1.403 Isolaten), gefolgt von
Staphylococcus aureus (12 %) und Klebsiella spp. (12 %). Eine Resistenz gegen Antibiotika
war unter den isolierten Mikroorganismen weit verbreitet. Die am hdufigsten verschriebene
Antibiotikagruppe waren Penicilline, einschlieflich der Kombinationen mit Beta-Laktamase-
Hemmern. HAPs treten regelmdfSig bei intubierten und nicht intubierten Patienten auf, wobei
es deutliche Unterschiede zwischen den medizinischen Fachrichtungen gibt. HAPs sind nach
wie vor eine Prioritit fiir priventive Mafinahmen, einschliefflich der Uberwachung. Unsere
Daten bieten einen Vergleichswert fiir die kiinftige Prdvalenzmessungen von HAPs in der

Normal- und Intensivversorgung”.(97)

Die nachfolgende Arbeit ist hier unverdndert wiedergegeben, wie es durch die Regeln der

Creative Commons licenses (87) erlaubt ist.

58



Die Publikation ist unter folgendem Link zugénglich. Sie wird in der finalen Version der
Arbeit hier eingefiigt werden. Die Seitennummerierung auf der folgenden Seite wurde schon

demensprechend angepasst (+12 Seiten).

https://www.eurosurveillance.org/content/10.2807/1560-7917.ES.2018.23.32.1700843 oder
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2018.23.32.1700843
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3. Diskussion

Die hier aufgefiihrten Studien liefern gute Beispiele fiir die Bedeutung und Verbreitung
antibiotikaresistenter Erreger in Deutschland und Europa. So kommt es fortlaufend zu
Verschiebungen in der Inzidenz von Infektionen (und vermutlich Besiedlungen) mit
antibiotikaresistenten Erregern, wie hier an der Abnahme der Inzidenz der MRS A-Infektionen
in Deutschland gezeigt wurde (81, 88). Wichtig ist bei der Analyse von Routinedaten immer,
dass man sich moglicher Verzerrungen bewusst ist und diese, wo moglich, z.B. durch

Evaluationen adressiert, so wie das hier fiir die MRSA-Meldepflicht geschehen ist (85).

Verianderungen in den priavalenten antibiotikaresistenten Erregern werden sicher durch die
globale Migration begiinstigt (46-48). Das darf jedoch nicht dazu fiihren, dass iiberreagiert wird
und bestimmte Gruppen stigmatisiert werden (79). So konnte hier anhand der Screening-Studie
unter Asylbewerbenden gezeigt werden, dass es unwahrscheinlich ist, dass Carbapenem-

resistente Erreger durch diese Gruppe eingetragen werden (94).

Letztlich lassen sich aber Infektionen mit antibiotikaresistenten Erregern insbesondere im
Krankenhausbereich nicht vermeiden. Hier zeigt die Studie zur nosokomialen Pneumonie, dass
diese in Deutschland, wie auch im Rest von Europa, hdufig ist und vermutlich haufig von
antibiotikaresistenten Erregern verursacht wird (95). Unterschiede zwischen den Léndern
lassen sich durch Surveillance-Daten nicht kausal erkldren, bieten aber Anlass fiir weitere

Untersuchungen.

Alle in der Einleitung dargestellten Ziele wurde in den Arbeiten erreicht und sollen nun im
Folgenden im groBeren Kontext diskutiert werden. Beginnen mochte ich mit einer Diskussion
der Trends der Verbreitung antibiotikaresistenter Erreger, bevor ich anschlieBend die
Niitzlichkeit und Grenzen der Surveys und Surveillance anspreche und mdgliche Public Health

relevante Interventionen diskutiere und mit einem Ausblick ende.

3.1.Trends in der Verbreitung antibiotikaresistenter Erreger in Deutschland

und Europa

3.1.1. MRSA
Die hier zusammengefassten Arbeiten zeigen, dass es zu einer Abnahme der Infektionen mit
MRSA in den untersuchten Zeitraumen (ca. 2012 bis 2017) in Deutschland gekommen ist (85,
90). Diese Daten wurden durch eine Evaluation der MRSA Meldepflicht untermauert, die
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gezeigt hat, dass die Meldepflicht generell gut akzeptiert wird (86) und daher Grund fiir die

Annahme besteht, dass sie relativ verldssliche Daten liefert.

Die in dieser Schrift enthaltenden Daten schlieen sich gut an andere Publikationen an. So
werden z.B. dhnliche Trends in der MRSA-Inzidenz im Krankenhaus durch KISS berichtet (89,
99) und sie setzten sich auch in den Folgejahren nach 2017 fort. Das wird zum einen im
Meldesystem gezeigt (siche Abbildung 1. Der starke Abfall nach 2019 fillt dabei mit der
COVID-19 Pandemie zusammen und ist getrennt von dem lidnger anhaltenden Trend zu

betrachten.)

Anzahl Falle M MRSA, invasive Infektion
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Meldefahr

Abbildung 1: Anzahl der an das RKI {ibermittelten invasiven MRSA-Infektionen 2010 bis 2022
in Deutschland. Quelle: Robert Koch-Institut: SurvStat@RKI 2.0, https://survstat.rki.de,
Abfragedatum: 23.01.2023

Fine dhnliche Abnahme lasst sich in ARS fiir den Anteil von MRSA an S. aureus Isolaten

beobachten (Daten hier nicht gezeigt, vergleiche (67)).

3.1.2. Antibiotikaresistenz weiterer Erreger in Deutschland
Gleichzeitig kommt es nicht zu einer generellen Abnahme der Bedeutung antibiotikaresistenter
Erreger, sondern eher zu Verschiebungen zu anderen Erregern. Die Griinde fiir diese
Verschiebungen sind nicht vollstidndig geklirt. So nahm in den letzten Jahren die Bedeutung
der gramnegativen multiresistenten Erreger in Deutschland an Bedeutung zu (100-102).
Insbesondere die Carbapenemresistenz dieser Erreger bereitet Sorgen, da bei Vorliegen dieser

Resistenz haufig nur noch wenige Behandlungsalternativen offenstehen (103).

Auch wenn der Anteil an Carbapenem-resistenten Erregern in Deutschland immer noch niedrig

ist, wurde z. B. fiir Klebsiella pneumonia zwischen 2011 und 2016 in ARS eine kontinuierliche
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Zunahme der Carbapenemresistenz auf 0,8% der getesteten Isolate in 2016 berichtet (64), die
in den Folgejahren bis 2019 auf einem dhnlichen Niveau verblieben ist (104). Des Weiteren
kommt es immer wieder zum der Eintrag neuer Carbapenemasen nach Deutschland (102, 105,
106) und zumindest zeitweilig zu einer Zunahme an Ausbriiche mit ESBL-exprimierenden
Enterobacterales in Krankenhdusern (107). Eine Ausnahme scheint hier der Acinetobacter
Komplex zu sein. Dort nahm der Anteil der Carbapenem-resistenten Erreger zwischen 2014

und 2018 in ARS ab (108).

Auch unter den grampositiven Erregern gibt es welche, die seit ca. 2010 in Deutschland
zugenommen haben (109). So kam es z.B. in 2017/2018 zu einer Ausbreitung von Vancomycin
resistenten Enterokokken (VRE), die beginnend aus der Schweiz und Siiddeutschland nun auch

bis in den Norden Deutschlands vorgedrungen sind (110-112).

3.1.3. Antibiotikaresistente Erreger in Europa

Die Entwicklungen der Ausbreitung antibiotikaresistenter Erreger ist nicht auf Deutschland
beschrinkt, sondern bettet sich hdufig — wenn auch mit lokalen Unterschieden - in einen
europdischen Kontext ein. So ist z.B. ein Anstieg an gramnegativen multiresistenten Erregern
auch in anderen Liandern Europas in den letzten 10 bis 15 Jahren feststellbar (113-116), wobei
es zwischen den Léndern deutliche Unterschiede gibt. Eine Studie in 6 verschiedenen Léndern
hat z.B. Variationen in der ESBL Besiedlungsproportion unter gesunden Probanden von 0,6%
in Lettland bis 23% in Russland identifiziert. Die Griinde fiir diese Unterschiede sind
grofBtenteils unklar. (117)

Wichtig ist auch zu bedenken, dass Verschiebungen nicht auf antibiotikaresistente Erreger
beschrinkt sind. So zeigt z.B. eine Studie, dass zwar die Inzidenz von invasiven MRSA-
Infektionen in der europdischen Union zwischen 2005 und 2018 abnahm, aber mit einer
Zunahme von Methicillin-sensitiven S. aureus Infektionen einherging. (118) Daher ist immer
das Gesamtbild der Infektionen bei der Betrachtung der Krankheitslast durch
antibiotikaresistente Erreger wichtig und die Wahl der richtigen Vergleichsgruppe (keine

Infektionen oder solche ohne Antibiotikaresistenz) entscheidend (9).

Die hohe Krankheitslast, die durch antibiotikaresistente Infektionen in Europa im Krankenhaus
beobachtet wird, scheint zwischen 2011/2012 und 2016/2017 dhnlich hoch geblieben zu sein,
wie an den zu diesen Zeitabschnitten durchgefiihrten Punktpravalenzsurveys vermutet werden
kann. Durch methodische Verbesserungen wurde in dem Folgesurvey sogar eine etwas hohere

Pravalenz fiir alle nosokomialen Infektionen als in 2011/2012 gemessen. Die nosokomiale
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Pneumonie (HAP) war diesmal sogar die hdufigste nosokomiale Infektion. Das zeigt, dass die
Anstrengungen zur Pravention von nosokomialen Infektionen und der HAP im Besonderen

verstarkt werden miissen. (96)

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass Infektionen wund Kolonisierung mit
antibiotikaresistenten Erregern in landesiibergreifenden und haufig weltweiten Wellen
verlaufen. Um die richtigen Praventionsmaflnahmen und Behandlungsoptionen zu wihlen, ist
ein kontinuierliches Monitoring der sich dndernden Inzidenz und der Krankheitslast aufgrund
antibiotikaresistenter Erreger notig. Insbesondere im Krankenhaus sind weitere Anstrengungen

notig, um nosokomiale Infektionen hiufiger zu vermeiden.

3.2. Niitzlichkeit und Grenzen von Surveillance und Surveys
Surveillancesysteme fiir iibertragbare Krankheiten dienen u. a. der Ausbruchserkennung und
dem Messen von Trends der Inzidenz, Krankheitsschwere und weiterer Faktoren (58). Die erste
und dritte hier enthaltende Publikation zeigen deutlich, welche Aussagekraft die Kombination
von verschiedenen Surveillancesystem fiir die Analyse der Trends ausgesuchter
antibiotikaresistente Erreger hat. Durch diese Kombination kann weitgehend ausgeschlossen
werden, dass es sich um Artefakte in der Datenerhebung handelt, oder dass es durch die
unvollstindige Abdeckung einzelner Systeme zu starken Verzerrungen kommt. Die Konsistenz
der Abnahme der MRSA-Inzidenz in fast allen analysierten Straten unterstiitzt diesen Trend
weiter. Die Niitzlichkeit und Verlésslichkeit der Meldedaten wurde in der Evaluation der
MRSA Meldepflicht bestitigt (86) und deren Nutzen bei der Erkennung von Ausbriichen lésst

sich aus den Meldedaten zu nosokomialen Infektionen ableiten (21).

Die Niitzlichkeit von Surveys konnte hier an zwei Beispielen, einem Survey zur Besiedlung mit
ESBL- und Carbapenemase-produzierenden Enterobacterales unter Asylbewerbenden (96) und
Analysen eines Punktprivalenzsurveys zu nosokomialen Infektionen in Krankenhdusern der
Akutversorgung in Europa gezeigt werden (97). In der ersten Publikation konnte weitgehend
ausgeschlossen werden, dass Asylbewerbende Carbapenem-resistente Erreger nach
Deutschland tibermdBig hiufig eintragen, und in der zweiten konnten Referenzdaten fiir die
HAP in europdischen Krankenhdusern bereitgestellt werden (96, 97). Beide Studien haben aus

meiner Sicht daher eine hohe Public Health Relevanz.

Wihrend Surveys je nach Design eine gute Datenqualitit und auch Représentativitit erreichen
konnen, basieren Surveillancedaten in der Regel auf Routinedaten. D.h. man muss die

Verzerrungen kennen, die zu der Entstehung dieser Daten fiihren und mit fehlenden Daten
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umgehen konnen. Hiufig sind die erhobenen Variablen nicht ausreichend, um fiir Confounding
zur kontrollieren. Kausale Zusammenhidnge konnen haufig nicht oder zumindest nicht gut
belegt werden. So bleibt z. B. hidufig unklar, was zu den beobachteten Trends und Pravalenzen
fithrt. Diese ldsst sich nur unter Zuhilfenahme anderer publizierter Studien diskutieren oder

durch darauf aufbauende Studien ndher untersuchen.

3.3.Mogliche Interventionen zur Eindimmung der Verbreitung
antibiotikaresistenter Erreger

Ein groBer Anteil der Infektionen mit antibiotikaresistenten Erregern werden in Einrichtungen
des Gesundheitswesens verursacht (98). Daher besteht dort auch ein grofes
Vermeidungspotential dieser Infektionen. Eine Publikation kommt zu der Schlussfolgerung,
dass in Deutschland 20-30% der nosokomialen Infektionen vermeidbar sind (119). Diese
Zahlen decken sich mit fritheren Schitzungen (120). Das ist insbesondere ein
vielversprechender Ansatz, da somit nicht nur antibiotikaresistente, sondern auch
antibiotikasensible nosokomiale Infektionen vermieden werden konnen.(121-125) Durch die
Starkung der Krankenhaushygiene konnen antibiotikaresistenten und nicht-resistente

Infektionen gleichermafen bekdmpft werden. (126)

Insbesondere durch randomisierte klinische Studien hat sich die Evidenzlage in Bereich der
Krankenhaushygiene in den letzten Jahrzehnten deutlich verbessert und zu Neuerungen bei der
Bekdmpfung von nosokomialen Infektionen gefiihrt. Daneben behalten althergebrachte
MaBnahmen, wie z. B. eine Stirkung der Basishygiene und Mindeststandards im
Personalschliissel, nach wie vor ihre Bedeutung. (127) In Deutschland erarbeitet die am RKI
ansdssige Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO)

Empfehlungen zu diesem Thema.

Gerade zu Privention der HAP gibt es eine Vielzahl an moglichen Interventionen, wie z. B. die
auf das Vermeiden von Aspirationen, der Kontaminationen des Materials und die Pravention
der Besiedlung mit Bakterien und Pilzen abzielen (128, 129). Es wurde gezeigt, dass viele
dieser MaBBnahmen hochgradig kosteneffektiv sind (130). Sie sollten nicht nur deswegen

konsequent umgesetzt werden.

Ein wichtiger (und héufig erster) Schritt bei der Bekdmpfung der Antibiotikaresistenz ist die
Surveillance von Antibiotikaresistenzen, des Antibiotikaverbrauchs in der Human- und
Tiermedizin, und insbesondere der nosokomialen Infektionen (131-133). Surveillance ist nicht

nur wichtig, um Inzidenzen, Pravalenzen oder Verbriauche zu messen, sondern kann auch ohne
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weitere Interventionen schon alleine einen Einfluss auf die Inzidenz von Infektionen haben.
Dies wurde z. B. in einer Studie aus Deutschland als plausible Erklarung fiir die Abnahme von
Inzidenzen nosokomialer Infektionen in einer Neonatologie vorgeschlagen. (134) Héufig
erfolgt allerdings die Einfiihrung der Surveillance nosokomialer Infektionen zusammen mit
anderen Maflnahmen, sodass die alleinigen Effekte der Surveillance nicht klar gemessen
werden konnen (135, 136). Somit ist z. B. auch nicht klar, ob die Einfiihrung der Meldepflicht
fiir invasiven MRSA-Infektionen in Deutschland einen Effekt auf die Inzidenz gehabt haben

mag oder ob das eher an den vielen parallel stattgefunden Interventionen lag (85).

Auch wenn in der gemeinsamen Prdvention nosokomialer Infektionen resistenter und nicht-
resistenter vermutlich das grof3te Praventionspotential liegt, gibt es jedoch auch eine Reihe von
Interventionen, die allein auf die Entwicklung und Ausbreitung der Resistenzen abzielen und

sicherlich ebenfalls sinnvoll sind:

Ein wichtiger Ansatzpunkt zur Bekdmpfung der Ausbreitung der Antibiotikaresistenz ist die
Einddmmung des unndtigen Antibiotikaverbrauchs (137, 138). Weltweit und auch in
Deutschland werden dafiir Antibiotika Stewardship Programme an Krankenhdusern empfohlen
(139-141), die es u.a. als Ziel haben, nicht-indizierte Antibiotikaeinsite zu vermeiden. Wichtig
ist hierbei nicht nur die Vermeidung unnétiger Behandlungen, sondern auch die Verordnung
des richtigen Antibiotikums fiir die minimal notwendige Dauer (140). In dem Zusammenhang
ist es erfreulich, dass schon eine Studie aus dem Jahr 2011 zeigte, dass ein Grofiteil der

deutschen Intensivstationen Richtlinien zur Antibiotikabehandlung implementiert haben (142).

Auch fir den ambulanten Bereich gibt es verschiedene Ansédtze, unnoétige
Antibiotikaanwendungen zu vermeiden. So konnte gezeigt werden, dass das
Verschreibeverhalten der Arztinnen und Arzte durch psychosoziale Faktoren, wie die
wahrgenommene Erwartungshaltung der Patientinnen und Patienten, Arbeitsbelastung und
Gewohnheit beeinflusst wird. Hier konnen Methoden, die ihren Ursprung in der
Verhaltensforschung haben, weiterhelfen. Dazu gehéren Kommunikationsschulungen, Audit,
Feedback durch Kollegen und weiteres. (143) Insbesondere im aullereuropédischen Ausland ist
auch der Zugang zu Antibiotika ohne Rezept ein wesentlicher Faktor, der zu einem unnétigen
Antibiotikagebrauch fiihrt (144). Aber auch in Europa spielt das noch eine Rolle, wie Studien
aus dem Jahr 2010 und 2012 belegen (145, 146). Es wird daher in Europa empfohlen,
Antibiotikareste aus einer friilheren Behandlung nicht selbst bei einer neuen Erkrankung

einzunehmen und auch auf anderweitig (z. B. illegal) erworbene Antibiotika zu verzichten

(146).
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Insbesondere in manchen Entwicklungsldndern sind Medikamentenfdlschungen ein Problem.
Nicht nur gefihrden unwirksame Medikamente die Erkrankten selbst, die eventuell wirksame
Medikamente dringend bendtigten, sondern sie konnen durch niedrig konzentrierte Antibiotika
zur Resistenzbildung beitragen (147-149). Hier ist die Zusammenarbeit von lokalen
Organisationen, wie Patient:innenzusammenschliissen, und nationalen und internationalen

Behdorden nétig (150). Zu nennen sind hier unter anderem die Initiativen der WHO (151).

Des Weiteren handelt es sich bei der Ausbreitung der Antibiotikaresistenz um ein one health
Problem, das Bereiche der Humanmedizin, der Tiermedizin und des Umweltschutzes betrifft.
Daher hat z.B. der Umweltschutz (z.B. durch die Vermeidung des Eintrags von Antibiotika ins
Abwasser), wie auch die Vermeidung des unndtigen Einsatzes von Antibiotika in der
Tierhaltung eine groBe Bedeutung fir den Kampf gegen die Auswirkungen der
Antibiotikaresistenz auf den Menschen (7, 152). Hervorzuheben sind hier Bestrebungen
wichtige Antibiotika der Humanmedizin, wie z. B. das Reserveantibiotikum Colistin, fiir den
humanen Gebrauch zu reservieren und insbesondere deren Einsatz zur Wachstumsforderung in

der Viehzucht zu unterbinden (150, 153).

Auch eine Unterstiitzung durch die Politik ist fiir eine erfolgreiche Bekdmpfung der
Ausbreitung der Antibiotikaresistenz unerlésslich. In Deutschland ist hierfilir insbesondere die
DART 2020 zu nennen (154), die in einem ,,One Health* Ansatz alle betroffen Bereiche in
Deutschland adressiert und in den Jahren 2015 bis 2020 erfolgreich umgesetzt wurde.

3.4. Ausblick

3.4.1. Was kann bei der Umsetzung der MRSA Meldepflicht verbessert werden?
Die von Frau Schonfeld durchgefiihrte Studie zur Evaluation der MRSA Meldepflicht hat
gezeigt, dass die Meldepflicht zwar gut funktioniert, dass es aber ein paar organisatorische
Hiirden gibt, die abgeschafft werden konnen. Das ist zum Teil in der Neuauflage des IfSGs
bereits geschehen. So wurde unter anderem aufgrund von Analysen von Frau Schonfeld der
Datenaustausch zwischen verschiedenen Gesundheitseinrichtungen und Gesundheitsdmtern
gestarkt, da ein Problem, das die Gesundheitsamtsmitarbeitenden erwihnten, war, dass
Arztinnen und Arzte sich auf Ihre #rztliche Schweigepflicht beriefen, sodass das zustindige

Gesundheitsamt nicht immer alle zur Meldung nétigen Daten in Erfahrung bringen konnte. (86)

Fin weiterer Punkt betrifft die Zusammenarbeit zwischen verschiedenen Gesundheitsdmtern.
So kann es vorkommen, dass Patient:innen sich in einer Einrichtung, z. B. einem Krankenhaus,

im Zustindigkeitsbereich eines anderen Gesundheitsamts als dem ihres Wohnsitzes aufhalten.
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Beide wiren dann ich die Meldung z. B. einer invasiven MRSA-Infektion involviert. Die erste
Meldung sollte an das Gesundheitsamt des Krankenhauses gehen, das eventuell auch ermitteln
und weitere MaBnahmen einleiten kann, wihrend die Ubermittlung der Meldung an die
zustdndige Landesbehorde (und dann weiter ans RKI) dem Gesundheitsamt des Wohnortes

obliegt. Auch das wurde nur klarer geregelt. (86)

Letztlich wurde bei der Analyse der Meldedaten auch klar, dass eine Unterscheidung in ins
Krankenhaus mitgebrachte und dort erworbene Infektion nicht immer moglich ist, aber zur
Erkennung der Ubertragungswege essentiell wire. Das sollte in Zukunft genauer erfasst
werden, wihrend andere Variablen z. B. zu der klinischen Prasentation der Infektion weniger

wichtig wéren. (86)

Eine wichtige Weiterentwicklung des deutschen Meldesystems findet zurzeit durch das
Deutsches Elektronisches Melde- und Informationssystem fiir den Infektionsschutz (DEMIS)
Projekt statt. Dessen Einflihrung wird Meldungen aus dem Labor deutlich einfacher machen
und auch die Zusammenarbeit zwischen Gesundheitsdmtern einfacher gestalten. Es handelt sich
dabei um eine zentrale Datenbank. Zugriffe darauf werden mit einer ausgefeilten Rechtvergabe
kontrolliert werden, was viele Arbeitsschritte vereinfachen wird. (155) Denkbar ist es dabei
z.B., dass u.a. auch die Anzahl der eingesendeten Blutkulturen erfasst wird. Somit koénnten
Inzidenzunterscheide aufgrund eines unterschiedlichen Diagnoseverhaltens erkannt werden.

(156)

3.4.2. Eine neue Methode zur Umrechnung der Punktprdvalenzen zu
Inzidenzen

Wie bereits erwédhnt, gehen die Daten der Punktprivalenzstudien, wie des europdischen
Punktprivalenzsurveys, direkt in Inzidenz und des Weiteren in Berechnungen zur
Krankheitslast ein (98, 157). Zu den Umrechnungen der Privalenz in Inzidenz ist es nétig die
Verweildauer der Patient:innen mit einer nosokomialen Infektion im Krankenhaus zu schétzen
(158, 159). In der Vergangenheit wurde das mit einer Vielzahl von Methoden versucht (70, 71),
die aber nicht unbedingt theoretisch fundiert waren. Herr Willrich hat eine neue Methode der
Schitzung der Verweildauer anhand von Punktpridvalenzdaten entwickelt, die nun zum einen
theoretisch fundiert ist und zum anderen eine moderne Schitzmethode verwendet. Diese erlaubt
es, insbesondere fiir groBere Datensétze, weniger verzerrte Umrechnungen der Pravalenz in die
Inzidenz zu ermoglichen. (160, 161) Das dazugehorige R-Packet wurde bereits zur Auswertung

der Daten der Wiederholung des européischen Punktpridvalenzsurvey verwendet (157).
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Hervorzuheben bei Herrn Willrichs Arbeit ist, dass die Umrechnung deutlich besser wird, wenn
die Verweildauer der Patient:innen mit einer nosokomialen Infektion (z. B. durch eine
schriftliche Nachbefragung) erhoben werden konnte (160), was aber z.Z. zumindest in der

europdischer Punktpriavalenzstudie nicht implementier ist (157).

3.4.3. Analyse der Effekte der COVID-19 Pandemie auf die Inzidenz der
Infektionen mit antibiotikaresistenten Erregern

Die COVID-19 Pandemie hat deutliche Auswirkungen auf die Anwendung von Antibiotika,
die Infektionspravention und die Krankheitslast durch andere, nicht SARS-Cov-2 bedingte
Infektionskrankheiten gehabt; alles Faktoren, die grundsdtzlich auch einen Einfluss auf die
Priavalenz der Infektionen und Kolonisierungen mit antibiotikaresistenten Erregern haben. (162,
163) Zum Beispiel wurden ca. 70% der hospitalisierte COVID-19 Patient:innen mit Antibiotika
behandelt (164), und es gibt Berichte iiber eine Zunahme insbesondere der gramnegative
Bakterien in Krankenhdusern (165). Zum anderen wurden HygienemaBBnahmen im
Krankenhaus und auBlerhalb verschirft und die Reisen nahmen ab, Operationen wurden
abgesagt und verschoben, was die Ausbreitung antibiotikaresistenter Erreger einddmmen kann,

um nur ein paar Beispiele zu nennen. (157, 158)

In Deutschland nahmen die Meldezahlen der meldepflichtigen Nachweise antibiotikaresistenter
Erreger (MRSA, Carbapenem-minderempfindliche Acinetobacter spp. oder Enterobacterales)
im Jahr 2020 im Vergleich zu den Vorjahren deutlich ab und lagen um ca. ein Drittel bis ein
Viertel unter den erwarteten Zahlen. Natiirlich kann hierbei auch nicht ausgeschlossen werden,
dass die hohe Arbeitsbelastung im Gesundheitssystem zu weniger Meldung und
Ubermittlungen dieser Meldungen fiihrte. (166) Die Daten sind daher mit Vorsicht zu genieBen
und weitere Daten und Studien sind abzuwarten, um besser bewerten zu konnen, welchen
Einfluss die COVID-19 Pandemie nun wirklich auf die Pandemie der antibiotikaresistenten

Erreger hatte.

3.4.4. Wie wird die Zukunft der Verbreitung von AMR aussehen?
Eine weitere Entwicklung ist natiirlich schwer vorhersagbar und von vielen Faktoren abhingig.
So gibt es immer wieder bedrohliche Einzelmeldungen, wie z. B. im Jahr 2015 der Nachweis
einer Infektion mit multiresistenten Gonokokken in Deutschland, die gegen Ceftriaxon,
Cefixim, Azithromycin, Penicillin und Ciprofloxacin resistent waren, (114) oder die
Verbreitung von Resistenzen gegen Colistin, einem humanen Reserveantibiotikum der Gruppe

der Polymyxine, das auch in der Gefliigelmast verwendet wurde, und vereinzelt zum Nachweis
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Colistin-resistenter Erreger in humanen Proben gefiihrt hat (38, 39, 167). Wie und wieweit sich

diese Resistenten durchsetzen, bleibt abzuwarten.

Migration, die COVID-19 Pandemie, Kriege, soziale Ungleichheit, Armut, Erderwérmung sind
alles Faktoren, die im Zusammenhang mit der Verbreitung von AMR diskutiert werden und
diese mehr oder weniger stark beeinflussen konnen (26, 168, 169). Daher ist es wichtig, dass
trotz anderer Krisen auch der Kampf gegen die Ausbreitung von AMR weiter intensiviert wird.

Es ist erfreulich, dass die WHO sich verstirkt diesem Thema annimmt.

3.4.5. Einbindung der AMR Surveillance in globale Strukturen
Wie anfangs bereits beschreiben haben sich nicht nur mehre UN-Organisationen, die FAO,
OIE, WHO und seit 2022 UNEP, zum Kampf gegen die AMR zusammengeschlossen (8),
sondern haben u.a. einen ,, Global Action Plan on Antimicrobial Resistance (GAP)“ (137), die
Forschungs- und Entwicklungsprioritéiten fiir die Antibiotikaentwicklung festgelegt (51), die
, World Antimicrobial Awareness Week (WAAW)“(170) und die ,,Global Antimicrobial
Resistance and Use Surveillance System (GLASS)* (171) eingefiihrt.

GLASS fordert die weltweite standardisierte Erhebung von Surveillancedaten zu AMR und seit
einigen Jahren auch der des Antibiotikaverbrauchs. Im Fokus steht dabei die Kombination von
labordiagnostischen und epidemiologischen Ergebnissen, die eine bessere Interpretation der
Daten ermdglicht. Fiir das Jahr 2020 haben 109 Lénder und 2 Gebiete (“Territories”) Daten zu
GLASS beigesteuert. Zwei der von GLASS erfassten Indikatoren steuern auch Informationen
zu den ,, Sustainable Devleopment Goals (SDGs) “. Dies sind der Median der Resistenz von E.
coli aus Blutkulturen gegeniiber Cephalosporinen der 3. Generation und der von S. aureus
gegen Methicilin. Diese Indikatoren lagen 2022 bei 42% und 35% mit allerdings grofen
Gegenden mit einer schlechten Datenlage und starken Unterschieden zwischen Léndern mit

hohen und niedrigen Einkommen. (171).

Die Zusammenfassung des GLASS-Berichts endet mit den folgenden Sétzen, die sich auch sehr
gut als Abschluss der Diskussionen in dieser Habilitationsschrift eignen und daher hier

unverdndert wiedergegeben werden:

., This report supports the view that AMR represents a global health security threat requiring
concerted cross-sectional action by governments and different stakeholders in society.
Surveillance that generates reliable data is essential for sound global, regional and national
strategies to contain AMR, improve the quality of patient care, and strengthen health systems.”

(171)
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4. Zusammenfassung

Surveillancesysteme und Surveys dienen unter anderem dazu, Trends der Krankheitslast
festzustellen und Priavalenzen zu messen. Das konnte hier anhand zweier Surveillancesysteme
zur Entwicklung der Inzidenz von MRSA-Infektionen und
-Besiedlungen in Deutschland (85, 90) gezeigt werden, als auch anhand zweier Surveys, zum
einen zur Besiedlung mit ESBL- und Carbapenemase-produzierenden Enterobacterales (ESBL-
PE und CPE) (96) und zum anderen zur Privalenz von HAP in europdischen Krankenhdusern

der Akutversorgung (97).

Inhaltlich deuten meine Arbeiten darauf hin, dass die Inzidenz von MRSA-Infektionen in
Deutschland seit ca. 2012 abgenommen hat (85, 90). Gestiitzt werden diese Analysen durch
eine Evaluation des Meldesystems fiir invasive MRSA-Infektionen, die nahelegt, dass die

MRSA Surveillance im 6ffentlichen Gesundheitsdienst gut angenommen wird (86).

Fiir in Deutschland in 2016/2017 ankommende Asylbewerbende konnte Herr Ehlkes zeigen,
dass eine Besiedlung mit Carbapenem-resistenten Erregern sehr unwahrscheinlich und die
Proportion der mit ESBL-PE besiedelten Asylbewerbenden zwar hoher als die in der deutschen
Allgemeinbevolkerung ist, aber auch nicht hoher liegt als die, die unter Reiseriickkehrenden
aus tropischen Gebieten nach Deutschland gemessen wurde. Somit sind besondere
Hygienemallnahmen bei einer Krankenhausaufnahme von Asylbewerbenden in Abwesenheit

anderer Risikofaktoren nicht indiziert. (96)

Die Pneumonie ist eine der hdufigsten nosokomialen Infektionen, die mit einer Pravalenz in
Krankenhdusern der Akutversorgung in Europa bei ca. 1% liegt. Dabei gibt es relativ wenige
Unterscheide zwischen den einzelnen europdischen Landern. Wie zu erwarten war, ist die
Privalenz auf Intensivstationen und bei intubierten Patienten und Patientinnen deutlich erhoht.
Das zeigt eindriicklich das Risiko, das von Intubationen ausgeht. Unnotige oder unnétig lange
Intubationen sollte daher unbedingt vermieden und alle empfohlen Praventionsmaf3nahmen zur

Vermeidung der HAP eingehalten werden. (97)

Fiir die Zukunft gibt es zum einen Verdnderungen zu erwarten, die sich durch verschiebende
Trends in der Ausbreitung von antibiotikaresistenten Erregern ergeben, wie z.B. eine Abnahme
von MRSA-Infektionen aber auch die weitere Ausbreitung von VRE (110, 111). Zum anderen
hoffen wir auf Verbesserungen der Surveillance (insbesondere durch die Einfiihrung von
DEMIS) und der Auswertung der Surveillance-Daten (neue Methoden der Schitzung von

Inzidenzen basierend auf Priavalenzdaten in Krankenhdusern) (160).
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