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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 

größten Public Health Probleme unserer Zeit bezeichnet (1-4). So findet sich z.B. die 

Bekämpfung der Ausbreitung der Antibiotikaresistenz in der Abschlusserklärung 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“) durchgeführt. 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 übertragbaren 

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 

(„Stärkung der Kapazitäten aller Länder, insbesondere der Entwicklungsländer, für 

Frühwarnung, 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 Ausmaßes 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 Bekämpfung 

der antimikrobiellen Resistenz zusammen (die sogenannte „Quadripartite“) , nämlich 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 schätzen, 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 mögliche kontrafaktische Vergleichsgruppen, die ohne Infektionen und die 

zweite mit einer Infektion mit dem entsprechenden sensiblen Erreger, was die zwei 

verschiedenen Mortalitätsdaten erklärt. Dies ist ein großer methodischer Fortschritt gegenüber 

älter Publikationen. (9) 

„AMR ist eine der führenden Todesursachen weltweit, die nicht nur Industrienationen, sondern 

die Länder aller Einkommensniveaus betrifft und nach der oben genannten höheren Schätzung 

die dritthäufigste 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 

schätzungsweise über 100 000 Todesfälle in 2019“. (9) 

Vorherige Schätzungen der Krankheitslast gingen weit auseinander. Eine häufig zitierte Studie 

geht von möglichen 10 Millionen Toten pro Jahr im Jahr 2050 aufgrund antimikrobieller 

Resistenzen aus (10). Diese Schätzung beruht unter anderem auf der Annahme, dass der Anteil 

resistenter Erreger für alle Erregern um 40% zunimmt, was nicht unbedingt zutreffen muss. 

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

Verlässlicher ist eine Schätzung zur Krankheitslast durch Antibiotikaresistenzen, die am 

europäischen Zentrum für die Prävention und die Kontrolle von Krankheiten (ECDC) 

durchgeführt wurde. Die Autoren haben dabei die Krankheitslast für 16 

Resistenzkombinationen von Bakterien und Antibiotika für fünf verschiedene Infektionen 

errechnet. Diese liegt höher als die der drei Infektionskrankheiten, Influenza, Tuberkulose und 

HIV-Infektionen zusammen, und resultiert in geschätzten 33 000 Todesfällen pro Jahr in 

Europa. Die oben beschriebene, methodisch stringentere Studie erzielte Ergebnisse in einer 

ähnlichen Größenordnung mit 23 100 Toten pro Jahr (9) oder 49 350 Toten für die WHO Euro 

Region (12). Zu bemerken ist hierbei, dass ca. drei Viertel dieser Krankheitslast nosokomialen 

Ursprungs ist (13). Das zeigt, dass hier ein großes Potential der Reduktion der Krankheitslast 

insbesondere im Krankenhaus besteht, auch wenn nie alle nosokomialen Infektionen vermieden 

werden können (14).  

Einfachere Berechnungen zur Krankheitslast ausgewählter nosokomialer Infektionen mit 

antibiotikaresistenten Erregern in Deutschland kommen zu ähnlichen Ergebnissen. Eine Studie 

geht z. B. von ca. 30 000 nosokomialen Infektionen mit multiresistenten Erregern aus, an denen 

geschätzte eintausend Patienten pro Jahr sterben (15). Dies deckt sich in der Größenordnung 
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mit der oben zitierten europäischen Studie, die für Deutschland über 54 000 Infektionen und 

über 2 300 Todesfälle für ausgewählte Antibiotikaresistenzen und Bakterien in der deutschen 

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

1.2. Gründe für die erhöhte Sterblichkeit durch AMR 

Die Gründe für die hohe Sterblichkeit bei Infektionen mit resistenten Erregern im Vergleich zu 

Infektionen mit den entsprechenden Erregern ohne diese Resistenzen liegen vor allem in einer 

verzögerten 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 verzögerten Behandlung mit einem 

wirksamen Antibiotikum kommen, eventuell den Einsatz eines nicht gut verträglichen 

Antibiotikums mit starken Nebenwirkungen erfordern oder im schlimmsten Fall sogar dazu 

führen, dass eine Infektion nicht mehr effektiv behandelbar ist. (16, 17) Beispiele, die hier 

genannt werden können, 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 Ausbrüchen, da diese 

Erreger durch prophylaktische Antibiotikagaben häufig nicht effektiv bekämpft werden 

können. So wurden z. B. zwischen November 2011 und November 2012 54 Ausbrüche mit 

multiresistenten Erregern mit insgesamt 349 Fällen, von denen 39 an dieser Infektion 

verstorben sind, an das Robert Koch-Institut übermittelt (21). Hierbei handelt es sich sicherlich 

um eine Unterfassung. Aber auch so zeigen diese Daten, dass es sich um ein größeres Problem 

handelt, da einzelne Ausbrüche nicht nur für betroffene Patienten gefährlich sind, sondern auch 

für deren Einrichtungen (z. B. Krankenhäuser) ein großes Problem darstellen können. Das 

zeigte sich z. B. bei einem Ausbruch in einem Krankenhaus in Leipzig mit über 100 Fällen, die 

mit einer Carbapenem-resistenten Klebsielle besiedelt oder infiziert waren, und der mehre 

Todesfälle aufgrund dieser Erreger verursachte. (22) Auch können größere Ausbrüche schnell 

zu einer weiteren und dauerhaften Verbreitung der Resistenzen führen. Ein Beispiel dafür ist 

die Ausbreitung Carbapenem-resistente Erreger in Italien. Diese haben sich dort nach 2010 

schnell über das gesamte Land verbreitet (23), sodass Italien dauerhaft deutlich erhöhte Anteile 

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

1.3. Mechanismen der Verbreitung von AMR 

Antimikrobielle Resistenzen kommen natürlich vor (25). Der Mensch bewirkt aber deren 

Anreichung und Verbreitung. (26) So ist z.B. die vorausgehende Behandlung mit Antibiotika 

ein Risikofaktor für eine Infektion mit Bakterien, die gegen dieses Antibiotikum resistent sind 
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(27, 28). Selbst wenn diese Personen nicht erkranken, können sie die resistenten Erreger 

übertragen und somit andere Personen in ihrer Umgebung gefährden. Daher gibt es eine positive 

Assoziation zwischen Antibiotikaverbrauch und der Häufigkeit von Infektion mit resistenten 

Erregern (29)  

Im Krankenhaus sind Antibiotikaresistenzen nicht völlig 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 Händedesinfektion) ist 

daher ein wichtiger Faktor, der zur Einschränkung der Verbreitung dieser Erreger im 

nosokomialen Bereich beitragen kann. Durch eine gute Hygiene können nicht nur größere 

Ausbrüche verhindert werden, sondern insgesamt schätzungsweise sogar 20-30% aller 

nosokomialen Infektionen in Deutschland. (30-33).  

Verschiedene Mechanismen erlauben die Übertragung von resistenten Erregern zwischen 

Menschen, Tieren und der Umwelt (34-37). Ein Beispiel für die Verbreitung von Resistenzen 

im Tierreich mit Bedeutung für 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 Hühnern in 

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

Ein anderes gut untersuchtes Bespiel für die Übertragung 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 „livestock-associated“ (LA) MRSA (40-42). Dieser konnten bei exponierten 

Personen, wie z. B. Tierärzt: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 Abwässer aus privaten Haushalten und der Industrie 

ein möglicher Verbreitungsweg, über denen Antibiotika verbreitet und so zur 

Resistenzentwicklung beitragen können (44, 45).  

Ein weiterer Faktor, der zur Verbreitung von AMR beiträgt, ist unsere Mobilität und globale 

Vernetzung. Es gibt viele Beispiele, wie resistente Erreger durch den Menschen (Reisen, 
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Migration) verbreitet werden (46-48). Aber auch Tiere, z. B. Zugvögel, können als Überträger 

dienen (49), ebenso der Gütertransport, 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 übertagen werden können. (49)   

1.4. Wichtige Erreger und Resistenzen 

Es gibt mehrere Möglichkeiten 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 Prioritätenliste für bakterielle Erreger und Resistenzkombinationen, für die neue 

Antibiotika am dringendsten entwickelt werden müssen, erstellt (51) (siehe Tabelle 1).   

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

Priority 1: CRITICAL 
• Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant 
• Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant 
• Enterobacteriaceae, carbapenem-resistant, ESBL-producing 
Priority 2: HIGH 
• Enterococcus faecium, vancomycin-resistant 
• Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, vancomycin-intermediate and resistant 
• Helicobacter pylori, clarithromycin-resistant 
• Campylobacter spp., fluoroquinolone-resistant 
• Salmonellae, fluoroquinolone-resistant 
• Neisseria gonorrhoeae, cephalosporin-resistant, fluoroquinolone-resistant 
Priority 3: MEDIUM 
• Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible 
• Haemophilus influenzae, ampicillin-resistant 
• 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 Bevölkerung kann S. aureus in Abstrichen der Nasenvorhöfe nachgewiesen 

werden. Ca. 1% der Bevölkerung ist mit MRSA besiedelt, der sich von anderen S. aureus 

Klonen durch die Gegenwart von Resistenzgenen abgrenzt, die eine Resistenz gegen 

Methicillin vermitteln. (52) 
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Methicillin, ein synthetisches Penizillinderivat, wurde bereits Ende der 1950iger Jahre 

entwickelt. Schon 6 Monate nach seiner Markteinführung konnten Methicillin-resistente 

Staphylococcus aureus Isolate nachgewiesen werden. Über die Jahre verbreiteten sich weltweit 

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

Antibiotika. (53) 

Wie in großen Teilen Europas, kommt es auch in Deutschland ständig 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 Krankenhäusern und in den 1990iger Jahren auch außerhalb davon verbreitet haben 

(54-56). Um die Jahrtausendwende kam es in einigen europäischen Ländern zu einem Anstieg 

von Infektionen mit MRSA in einigen europäischen Ländern, 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 für diese Arbeit spielen die Surveillance von Infektionskrankheiten und Surveys 

in ausgewählten Populationen in eine zentrale Rolle. 

1.6.1. Surveillance von Infektionen mit resistenten Erregern 

Die Surveillance von Infektionskrankheiten hat u.a. das Ziele, Ausbrüche zu erkennen, 

Prävalenzen oder Inzidenzen abzuschätzen 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 öffentlichen Gesundheitsdienst (ÖGD) (62), und nicht zuletzt durch 

Labore, Ärzte und Krankenhäuser, die häufig eigenständig eine Surveillance durchführen und 

auf deren Signale reagieren.  

In Deutschland ist die Surveillance auf Bundes-, Landesebene und für 

Gesundheitseinrichtungen durch Gesetze, insbesondere das Infektionsschutzgesetz (IfSG) 

geregelt. In §6 und §7 des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) sind die Erreger und Krankheiten 

festgelegt, die Ärzte, Laboratoren und Leiter von Einrichtungen, wie Krankenhäuser, aber auch 
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Kindergärten, Altersheimen, Flüchtlingsunterkünften, etc. melden müssen. Die Meldung 

erfolgt in den meisten Fällen namentlich an das zuständige Gesundheitsamt, das die Meldung 

elektronisch erfasst und an die zuständige Behörde 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 für die Bekämpfung nosokomialer 

Ausbrüche und zur Messung der Ausbreitung der Antibiotikaresistenz von zentraler Bedeutung. 

Das ist zum einen die Meldepflicht für 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 für nosokomiale Ausbrüche (vergl. IfSG §6Abs.3), die häufig auch 

antibiotikaresistente Erreger betrifft. (21, 63, 64) Des Weiteren werden Resistenzen zu 

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

Als ein weiteres Surveillancesystem für nosokomiale Infektionen ist das Krankenhaus-

Infektions-Surveillance-System (KISS) zu nennen, das vom Nationalen Referenzzentrum für 

Surveillance von nosokomialen Infektionen organisiert wird und Krankenhäusern die 

Möglichkeit bietet, freiwillig Surveillance zur Inzidenz bestimmter nosokomialer Infektionen 

und resistenter Erreger zu betreiben. Jede teilnehmende Station wird im Vergleich zu 

Referenzdaten bewertet und erhält einen vertraulichen Bericht. Lediglich aggregierte Daten 

werden veröffentlich. (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 dafür das „Antibiotika-Resistenz-Surveillance-Netzwerk (ARS)“ am Robert 

Koch-Institut (RKI) etabliert worden. Auf freiwilliger Basis übermitteln Labore Daten ihrer 

Resistenztestung an das RKI, das diese auswertet, Auswertungen für das einsendende 

Krankenhaus zur Verfügung stellt und aggregierte Daten veröffentlicht. Im Jahr, 2021 wurden 

an ARS Befunde von über 24 000 Arztpraxen und von knapp 600 Krankenhäusern übermittelt 

(67). Daten von ARS werden auch an das ECDC übermittelt und stellen dort den deutschen 

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



11 

Des Weiteren sind Krankenhäuser und andere Einrichtungen des Gesundheitswesen nach § 23 

IfSG dazu verpflichtet, Statistiken über das Auftreten bestimmter resistenter Erreger zu führen. 

Die zu erfassenden Erreger werden dabei vom RKI festgelegt. Die Krankenhäuser sollen so in 

die Lage versetzt werden, Probleme selbst zu erkennen und zu beseitigen. Das zuständige 

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

1.6.2. Surveys zur Messung der Prävalenz der Antibiotikaresistenz in 

ausgewählten Populationen 

Surveys sind hilfreich, um Informationen über Populationen mit möglicherweise erhöhtem 

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 

Kolonisierungsprävalenz in der Allgemeinbevölkerung). Für die Messung der Prävalenz der 

Antibiotikaresistenz sind Punktprävalenzsurveys (PPS) in Krankenhäusern an erster Stelle zu 

nennen. Diese sind weniger arbeitsaufwendig als eine Inzidenzsurveillance, liefern aber 

stichprobenartig Daten, die eine Abschätzung der Prävalenz und sogar der Inzidenz 

nosokomialer Infektionen ermöglichen. (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, 

Tierärzte) und unter Umständen z. B. mit MRSA besiedelt sein können (37, 72-75), oder aber 

auch das Besiedlungsrisiko auf Fernreisenden, da insbesondere Reisende ins südöstliche Asien 

mit einer Besiedlung mit Bakterien, die eine sogenannte „Extended-Spektrum β-Laktamase“ 

(ESBL) exprimieren, zurückkehren können (46, 47, 76, 77). 

1.7. Wichtige Definitionen im Bereich der Antibiotikaresistenz  

1.7.1. Kolonisierung versus Infektion 

Unterschieden werden muss grundsätzlich immer zwischen einer Kolonisierung der Haut oder 

Schleimhäute (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 außerdem der Ursprung der Erreger als entweder 

mitgebraucht (z. B. im Darm oder auf der Haut) (häufig) und im Krankenhaus erworben 

(selten), und dann nochmals der Zeitpunkt des Beginns der Infektion (oder der Kolonisierung) 

entweder während des Krankenhaus-, Reha-Aufenthalts oder ähnlichem (nosokomial, 

„hospital-acquired“, „“) oder außerhalb medizinischer Einrichtungen („community-aquired“) 

(15, 78). Häufig werden zu Unterscheidung pragmatische Definition herangezogen, wie z. B. 

ein Krankheitsbeginn am dritten Tag oder später während eines Krankenhausaufenthalts zur 

Definition einer nosokomialen Infektion (71).  

1.7.3. Multiresistenz 

Des Weiteren gibt es verschiedene Klassifikationen zur Beschreibung der Antibiotikaresistenz. 

Während weltweit die Beschreibung von Resistenzen gegen ausgewählte Leitantibiotika 

verschiedener Antibiotikaklassen vorherrscht, hat sich in Deutschland außerdem die von der 

Kommission für Krankenhaushygiene und Infektionsprävention (KRINKO) entwickelte 

Definition für gramnegative Bakterien durchgesetzt. Diese unterteilt Multiresistenzen nach der 

Anzahl der Resistenzen zu vier zuvor festgelegten Antibiotikaklassen, z. B. 3MRGN für 

multiresistente gramnegative Stäbchen mit Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikaklassen. Diese 

Nomenklatur ist vor allem für die Krankenhaushygiene von Bedeutung (33), aber für die 

Behandlung und weitergehende epidemiologische Analyse häufig unbrauchbar, da die Angabe 

zu den Resistenzen meist erforderlich ist, um sich für eine bestimmte Behandlung zu 

entscheiden und eine detaillierte epidemiologische Analyse durchzuführen. 

1.1.1. Taxonomie der Enterobacterales  

Im Jahr 2016 führte 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. Einführung 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 Höhepunkt angelangt, 

wie z.B. Daten aus Labornetzwerken aufzeigten (24). Zur Bekämpfung der Ausbreitung von 

MRSA wurden vielzählige Netzwerke zu multiresistenten Erregern (MRE-Netzwerke) in 
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Deutschland gegründet, die die Zusammenarbeit bei der Bekämpfung der Ausbreitung von 

multiresistenten Erregern auf lokaler Ebene fördern sollten (80), und die Bundesregierung hat 

die Deutsche Antibiotika Resistenz Strategie (DART) erarbeitet (81). Im Jahr 2009 wurde die 

Labormeldepflicht für invasive MRSA-Infektionen eingeführt (82). Daher ergaben sich die 

wichtigen Fragestellungen, ob diese Maßnahmen einen Effekt auf die Inzidenz von MRSA-

Infektionen haben könnten und insbesondere wie die Meldepflicht angenommen wird.  

Die im Jahr 2015 stark gestiegene Immigration von Flüchtlingen führte zu Befürchtungen, dass 

diese zu einer Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen in Deutschland führen könnte (83), 

sodass eine Notwendigkeit bestand, das genauer zu untersuchen, um gegebenenfalls geeignete 

Hygienemaßnahmen zu empfehlen oder einer möglichen Stigmatisierung entgegen zu wirken.   

Letztlich liegt ein Hauptproblem bei der Bekämpfung der Antibiotikaresistenz in der 

Vermeidung einer Ausbreitung im Krankenhaus. Daher möchte ich als letzte Arbeit hier eine 

Analyse von Krankenhausdaten einfügen. Konkret geht es um die Frage, wie die Prävalenz 

einer der häufigsten nosokomialen Infektionen (84), die der Pneumonie, in Krankenhäusern der 

Akutversorgung in Europa verteilt ist, und wieviel davon auf antibiotikaresistente Erreger 

zurückzuführen 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 eingeführte Meldepflicht der invasiven MRSA-Infektionen von den 

Mitarbeitenden der Gesundheitsämter aufgenommen? 

- Wie entwickelte sich der Anteil von MRSA an S. aureus positiven klinischen Proben in 

Deutschland zwischen 2010 und 2015? 

- Wie hoch ist die Prävalenz von Carbapenemase-produzierenden Enterobacterales in 

Stuhlproben von Asylsuchenden, die zwischen April 2016 und März 2017 in Rheinland-

Pfalz ankamen?  

- Wie hoch war die Prävalenz der nosokomialen Pneumonie in Akutkrankenhäusern in der 

Europäischen Union/Europäischen Wirtschaftsraum in 2011/2012? Welche Prävalenzen 

gab es in verschiedenen Untergruppen und in den verschiedenen Ländern? Welcher Anteil 

war davon auf antibiotikaresistente Erreger zurückzuführen?  
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2. Eigene Arbeiten 

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

2010-2014 

Die ersten drei hier eingefügten 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 Einführung dieser Meldepflicht einen Peak im Jahr 2012, der 

von einem Rückgang gefolgt wird. (85) 

Die Bestätigung einer Abnahme der invasiven MRSA-Infektionen stellt einen wichtigen Schritt 

in der Bekämpfung der MRSA-Inzidenz in Deutschland dar. Natürlich sind die Ursachen der 

Abnahme mit dieser Surveillance nicht aufzudecken und Verzerrungen in einzelnen Straten 

nicht auszuschließen. Es aber beruhigend, dass Abnahmen der Meldeinzidenz in fast allen 

analysierten Straten zu sehen waren, und somit starke Verzerrungen eher unwahrscheinlich 

sind. (85)  

Unerklärt bleibt der regionale Unterschied zwischen Nord- und Süddeutschland, mit einer ca. 

5-fach höheren Inzidenz in Mecklenburg-Vorpommern im Vergleich zu Baden-Württemberg, 

sowie die ungefähr doppelt so hohe Inzidenz unter Männern im Vergleich zu Frauen. (85) Unter 

anderem um auszuschließen, dass es sich hierbei um Meldeartefakte handelt, wurde das 

Meldesystem für MRSA, wie in der darauf hier folgenden Publikation (86) dargestellt, 

evaluiert. 

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 

https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2015.20.46.30067
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Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der oben genannten Arbeit. Er wurde vom 

Autor ins Deutsche übersetzt: 

„Daten verschiedener freiwilliger Surveillancesysteme in Deutschland deuten auf einen 

Rückgang (mindestens seit 2010) der Inzidenz von Infektionen mit Meticillin-resistenten 

Staphylococcus aureus (MRSA) hin. Wir wollten wissen, ob sich dieser Rückgang in den Daten 

des obligatorischen nationalen Surveillancesystems für invasive MRSA-Infektionen 

widerspiegelt. Unsere Analyse basiert auf der Bevölkerung in Deutschland in den Jahren 2010 

bis 2014. Die Fälle wurden durch passive Meldungen mikrobiologischer Labore über die 

Diagnose von MRSA aus Blutkulturen oder Liquor identifiziert. Die entsprechenden klinischen 

Daten wurden anschließend der Meldung hinzugefügt. Wir berechneten Risikoverhältnisse 

(RR) zwischen aufeinanderfolgenden Jahren und stratifizierten die Fälle 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 zurückging (RR: 0,88, 95 

%-KI: 0,84–0,91). Dieser Trend war in den meisten, aber nicht allen Bundesländern und 

Geschlechts- und Altersschichten zu beobachten. Nur 204 von 20.679 (1 %) Infektionsepisoden 

wurden als zu einem Ausbruch gehörend gemeldet. Unsere Analyse bestätigt frühere 

Erkenntnisse, dass die Inzidenz invasiver MRSA-Infektionen in Deutschland rückläufig sein 

könnte.“ (85) 

 

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

Creative Commons licenses (87) erlaubt ist. 
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Die Publikation ist unter folgendem Link zugänglich. Sie wird in der finalen Version der 

Arbeit hier eingefügt 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

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

Deutschland, 2016-2017 

Diese Publikation schließt sich direkt an die vorausgehende an. Da die Gründe des Rückgangs 

der übermittelten invasiven MRSA-Infektionen nicht klar waren, war es wichtig, mehr über die 

Datenerhebung und Kontrollaktivitäten in den Bundesländern zu erfahren. Insbesondere zeigte 

die initiale Analyse der Meldedaten starke geographische Unterschiede, die wir nicht erklären 

konnten. (85) Daher hat Frau Schönfeld eine Evaluation der MRSA Meldepflicht durchgeführt. 

Frau Schönfelds Arbeit erfüllte auch Forderungen nach einer Evaluation, die mit der 

Einführung der Meldepflicht für MRSA gestellt wurden und zuvor nicht in diesem Maße 

umgesetzt wurden. Im Gegensatz zu einer früheren und nur internen Evaluation hat Frau 

Schönfeld eine Befragung von über 30 Gesundheitsamtsmitarbeitenden, von Laboren und 

Infektionsepidemiologen in den Bundesländern durchgeführt. (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 Datenqualität und Umsetzung der 

Meldepflicht. Generell wurde die Meldepflicht von den befragten Akteuren im 

Gesundheitswesen als nützlich empfunden und die Datenqualität war generell gut. Daneben 

wurden einige Änderungen an der Meldepflicht vorgeschlagen, die teilweise bereits in die 

Novellierung des Infektionsschutzgesetztes berücksichtigt werden konnten. Zum Beispiel 

wurde die Pflicht der Krankenhäuser zur Zusammenarbeit mit den Gesundheitsämtern gestärkt. 

(86). Diese Studie hatte somit einen direkten Public Health Nutzen. 

  

Schönfeld 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. 

https://doi.org/10.1186/s12889-018-5971-y
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Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der oben genannten Arbeit. Er wurde von dem 

Autor ins Deutsche übersetzt: 

„Hintergrund: Die Meldepflicht für invasive Methicillin-resistente Staphylococcus aureus 

(MRSA)-Infektionen wurde 2009 für Labore in Deutschland eingeführt. Ziel war es, die lokalen 

Gesundheitsbehörden (LHA) in ihrem Auftrag zu unterstützen, Infektionen in Krankenhäusern 

vorzubeugen und zu kontrollieren, und die bevölkerungsbezogene, landesweite Überwachung 

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 für die Bewertung von Überwachungssystemen 

im Gesundheitswesen der Centers for Disease Control and Prevention bewerteten wir die 

Attribute Einfachheit, Aktualität, Datenqualität, Akzeptanz und Nützlichkeit. In den Jahren 

2016/2017 befragten wir Mitarbeiter der Landesgesundheitsbehörden (LHA), der staatlichen 

Gesundheitsbehörden (SHA) und der Labore und analysierten die Überwachungsdaten der 

zwischen 2009 und 2016 gemeldeten Fälle. 

Ergebnisse: Wir befragten 10 % der Landesgesundheitsbehörden (n = 38), 63 % der SKH (n = 

10) und 5 ausgewählte Labore und analysierten Informationen zu 27.706 gemeldeten MRSA-

Fällen. Die Gesundheitsämter berichteten, dass sie sich nach Erhalt der Meldungen von den 

Laboren an die Krankenhäuser wandten, um klinische Informationen zu erhalten, was 

zeitaufwändig und kompliziert war, da die Ärztinnen und Ärzte schwer zu erreichen waren oder 

die Beantwortung von Fragen unter Berufung auf die ärztliche Schweigepflicht verweigerten. 

Die LHA schlugen vor, die Menge der erhobenen Variablen zu reduzieren, da einige klinische 

Informationen für die Durchführung von Kontrollmaßnahmen unnötig seien. Die LHA gaben 

an, dass sie die Meldungen rechtzeitig erhielten, die Analyse der Überwachungsdaten ergab 

jedoch eine gewisse Verzögerung. Die Vollständigkeit der Daten lag bei den meisten Variablen 

bei über 90 %, bei den Daten des Krankheitsbeginns und der Krankenhauseinweisung jedoch 

nur bei 68 % bzw. 80 %, so dass es in der Hälfte der Fälle nicht möglich war, zwischen 

Krankenhaus- und ambulant erworbenen Infektionen zu unterscheiden. Das 

Überwachungssystem wurde von der Hälfte der befragten Personen gut angenommen. Ein 

Drittel gab jedoch an, dass die Vorteile des Überwachungssystems durch den damit 

verbundenen Arbeitsaufwand aufgewogen werden. Die Mehrheit stufte das System als nützlich 

ein, um Trends in der MRSA-Inzidenz zu erkennen und die Maßnahmen zur Infektionskontrolle 

in Krankenhäusern zu überprüfen. 
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Schlussfolgerungen: Das Überwachungssystem erwies sich als nützlich, da es seine Ziele 

erfüllte. Es war zeitnah, akzeptabel und lieferte für die meisten Variablen vollständige Daten. 

Allerdings war das System kompliziert. Dadurch, dass nur relevante Variablen gemeldet 

werden, könnte das System vereinfacht werden, ohne dass es an Nützlichkeit einbüßt.“ (86) 

 

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

Creative Commons licenses (87) erlaubt ist. 
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Die Publikation ist unter folgendem Link zugänglich. Sie wird in der finalen Version der 

Arbeit hier eingefügt 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 

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


37 

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

Deutschland 2010-2015  

Das Antibiotika-Resistenz-Surveillance-Netzwerk (ARS) ist seit seiner Gründung im Jahr 2008 

beständig gewachsen. Im Jahr 2016 waren 23 % der allgemeinen Krankenhäuser 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. Natürlich sind Verzerrungen aufgrund einer 

möglicherweise mangelhaften Repräsentativität der ARS Daten nicht auszuschließen, da es sich 

um Daten freiwillig teilnehmender Labore und nicht um eine repräsentative Stichprobe handelt. 

Wird ARS jedoch zusammen mit repräsentativen Datenquellen genutzt (wie z. B. hier durch 

die Analyse der Meldedaten geschehen), können 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 ähnliche Abnahmen auch in anderen Bereichen, d.h. im ambulanten Sektor, und für 

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 unterstützt die 

These, dass die Präventionsmaßnahmen gegen MRSA in Deutschland gegriffen haben und die 

MRSA Inzidenz in Deutschland tatsächlich abgenommen hat.  

Die hier durchgeführten Analysen ergänzen 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 übersetzt: 

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 

https://doi.org/10.1186/s12879-017-2271-6
https://doi.org/10.1186/s12879-017-2271-6
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„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 für 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 gültiges Testergebnis für Oxacillin-Resistenz aufwies und keine Screening-Probe war, 

einbezogen. Wir beschränkten die Analyse auf Isolate aus Einrichtungen, die in allen sechs 

Jahren zwischen 2010 und 2015 daten übermittelt 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 für Mehrfachtests mit der 

Bonferroni-Korrektur. Wir stratifizierten die Analyse nach Probentyp, einschließlich 

verschiedener nicht-invasiver Probentypen, und nach Art der Versorgung (z. B. Krankenhaus 

oder Ambulanz). Wir analysierten auch die Nicht-Empfindlichkeit von MRSA gegenüber 

ausgewählten 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 über 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 zurück. 

Dieser Rückgang galt für alle Versorgungsarten und für 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 gegenüber Tobramycin (47 bis 32 

%), Ciprofloxacin (95 bis 89 %), Moxifloxacin (94 bis 84 %), Clindamycin (80 bis 71 %) und 

Erythromycin (81 bis 72 %) nahm deutlich ab, während sie bei Tetrazyklinen (6 bis 9 %) und 

Gentamicin (3 bis 6 %) zunahm. Die Nicht-Empfindlichkeit von MRSA gegenüber Linezolid, 

Teicoplanin, Tigecyclin und Vancomycin war selten. 

SCHLUSSFOLGERUNG: Diese Analyse zeigt, dass die Inzidenz von MRSA-Infektionen in 

Deutschland zwischen 2010 und 2015 generell zurückgegangen ist und dass sich die Co-

Resistenzprofile von MRSA-Isolaten deutlich verändert haben.“ (90)  

 

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

Creative Commons licenses (87) erlaubt ist.  
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Die Publikation ist unter folgendem Link zugänglich. Sie wird in der finalen Version der 

Arbeit hier eingefügt 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 

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

2016-2017  

Während 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 

Befürchtungen geweckt, dass er zu einem Eintrag von antibiotikaresistenten Erregern führen 

könnte. Dies hatte praktische Bedeutung, da Krankenhäuser dazu übergingen, Asylbewerbende 

bei Ihrer Aufnahme zu isolieren bis Labor-Ergebnisse eine Besiedlung mit multiresistenten 

Erregern ausschließen ließen. (83, 92, 93). Dieses Vorgehen kann Nachteile bei der Behandlung 

der Betroffenen mit sich bringen. (94)  

Es hat sich gezeigt, dass die Befürchtungen des Eintrags von Antibiotikaresistenzen weitgehend 

unbegründet waren. Lediglich für MRSA gab es eine höhere Besiedlungsproportion als unter 

der Normalbevölkerung, die ein Screening als notwendig erscheinen ließen (95).  

Während Krankenhäuser 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 über die Zeit abnimmt (47) und nur 

Untersuchungen unter neu angekommenen Asylbewerbenden Rückschlüsse über 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 ausgewählte 

multiresistente Bakterien durchgeführt. 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 Reiserückkehrenden von Fernreisen 

nach Deutschland messen (46). Die Daten liefern somit keinen Grund für ein besonderes 

Ehlkes L, Pfeifer Y, Werner G, Ignatius R, Vogt M, Eckmanns T, Zanger P, Walter J. No evidence 

of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae 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 

https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2019.24.8.1800030
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Screening bei Aufnahme in ein Krankenhaus (33). Somit stütz 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 übersetzt: 

„EINLEITUNG: Seit 2015 hat die verstärkte Migration aus Asien und Afrika nach Europa 

Befürchtungen über die mögliche Einschleppung von Extended-Spectrum-β-Laktamase-

produzierenden Enterobacteriaceae (ESBL-PE), insbesondere solchen, die Carbapenemasen 

(C-PE) produzieren, in europäische Krankenhäuser geschürt. 

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

Prävalenz über der in der deutschen Bevölkerung liegt. 

METHODEN: Querschnittsstudie von April 2016 bis März 2017. Routinemäßig gesammelte 

Stuhlproben von Asylbewerbern wurden auf antibiotikaresistente Enterobacteriaceae 

analysiert. Herkunftsland/-region und demografische Merkmale wurden als Risikofaktoren für 

eine fäkale 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 Prävalenz 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 häufigsten ESBL-Determinanten. Die höchsten ESBL-PE-

Prävalenzen 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 

Prävalenz der C-PE-Kolonisierung bei Asylbewerbern unterschied sich statistisch nicht 

signifikant von der Prävalenz in deutschen Gemeinden. 

SCHLUSSFOLGERUNG: Wenn keine anderen Risikofaktoren vorliegen, ist die Tatsache, dass 

ein neu angekommener Asylbewerber aus einer Region mit erhöhter ESBL-PE-

Kolonisierungsprävalenz stammt, kein Indikator für eine C-PE-Kolonisierung und somit kein 

Grund für ein präventives Screening und eine Isolierung bei der Krankenhausaufnahme.“ (96)  

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

Creative Commons licenses (87) erlaubt ist. 
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Die Publikation ist unter folgendem Link zugänglich. Sie wird in der finalen Version der 

Arbeit hier eingefügt 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

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

2011-2012 

Das ECDC organisiert ca. alle 5 Jahre große Punktprävalenzstudien zu nosokomialen 

Infektionen in Krankenhäusern der Akutversorgung in Europa. Es handelt sich dabei um die 

weltweit größte Studie dieser Art mit Daten zu über 270 000 Pateinten in ca. 1 150 

Krankenhäusern.(71) Nachdem die Hauptergebnisse in einem Bericht (71) veröffentlich 

worden sind, haben wir uns auf eine Ausschreibung des ECDC zur Analyse der Daten zur 

nosokomialen Pneumonie (HAP) beworben.  

Die HAP ist eine der häufigsten nosokomialen Infektionen. Die Prävalenz liegt im Durchschnitt 

um 1% ist aber auf Intensivstationen mit ca. 8% deutlich höher. Interessant bei dieser Analyse 

ist, dass die Variation zwischen den Ländern recht klein war. Somit können die Daten als eine 

Orientierung für Krankenhäuser, die ihre eigenen Surveys durchführen, dienen. (97) 

Bemerkenswert ist weiterhin der hohe Anteil der Antibiotikaresistenzen unter den Patienten für 

die Laborergebnisse vorlagen. Das zeigt, dass bei HAP antibiotikaresistente Erreger eine große 

Rolle spielen können. (97) 

Die internationalen Punktprävalenzsurveys liefern wichtige Referenzdaten zur Interpretation 

kleinerer Surveys (97), sind jedoch nicht gut geeignet, um kausale Zusammenhänge zu erklären, 

wozu andere Designs genutzt werden sollten. Sie können jedoch auch helfen Inzidenzen und 

damit die Krankheitslast abzuschätzen (71, 98).  

Die letzte Publikation, die in dieser Habilitationsschrift, enthalten ist, weitetet die 

vorausgehenden Inzidenz- und Prävalenzerhebungen aus, indem sie nicht nur eine Vielzahl von 

Ländern 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.  

Walter J, Haller S, Quinten C, Kärki 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 

https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2018.23.32.1700843
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Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der oben genannten Arbeit: Er wurde vom 

Autor ins Deutsche übersetzt: 

„Ein Ziel der ECDC-Punktprävalenzerhebung (PPS) in Akutkrankenhäusern in der 

Europäischen Union/im Europäischen Wirtschaftsraum war die Erfassung standardisierter 

Daten zu nosokomialen Infektionen (HAI). Wir analysierten eine der häufigsten HAI in der 

ECDC-PPS, die nosokomiale Lungenentzündung (HAP). Es wurden standardisierte HAI-

Falldefinitionen zur Verfügung gestellt, und den Ländern wurde empfohlen, national 

repräsentative Teilmengen von Krankenhäusern zu rekrutieren. Wir berechneten 95 %-

Konfidenzintervalle (CIs) um die Prävalenzschätzungen und bereinigten sie um die 

Clusterbildung auf Krankenhausebene. Von 231 459 Patienten in der Erhebung erfüllten 2 902 

(1,3 %; 95 % CI: 1,2-1,3) die Falldefinition für eine HAP. HAP traten am häufigsten 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 häufigsten 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 häufigsten verschriebene 

Antibiotikagruppe waren Penicilline, einschließlich der Kombinationen mit Beta-Laktamase-

Hemmern. HAPs treten regelmäßig bei intubierten und nicht intubierten Patienten auf, wobei 

es deutliche Unterschiede zwischen den medizinischen Fachrichtungen gibt. HAPs sind nach 

wie vor eine Priorität für präventive Maßnahmen, einschließlich der Überwachung. Unsere 

Daten bieten einen Vergleichswert für die künftige Prävalenzmessungen von HAPs in der 

Normal- und Intensivversorgung".(97)  

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

Creative Commons licenses (87) erlaubt ist. 
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Die Publikation ist unter folgendem Link zugänglich. Sie wird in der finalen Version der 

Arbeit hier eingefügt 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  

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

Die hier aufgeführten Studien liefern gute Beispiele für 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 MRSA-Infektionen 

in Deutschland gezeigt wurde (81, 88). Wichtig ist bei der Analyse von Routinedaten immer, 

dass man sich möglicher Verzerrungen bewusst ist und diese, wo möglich, z.B. durch 

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

Veränderungen in den prävalenten antibiotikaresistenten Erregern werden sicher durch die 

globale Migration begünstigt (46-48). Das darf jedoch nicht dazu führen, dass überreagiert 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, häufig ist und vermutlich häufig von 

antibiotikaresistenten Erregern verursacht wird (95). Unterschiede zwischen den Ländern 

lassen sich durch Surveillance-Daten nicht kausal erklären, bieten aber Anlass für weitere 

Untersuchungen.   

Alle in der Einleitung dargestellten Ziele wurde in den Arbeiten erreicht und sollen nun im 

Folgenden im größeren Kontext diskutiert werden. Beginnen möchte ich mit einer Diskussion 

der Trends der Verbreitung antibiotikaresistenter Erreger, bevor ich anschließend die 

Nützlichkeit und Grenzen der Surveys und Surveillance anspreche und mögliche 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 Zeiträumen (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 für die 

Annahme besteht, dass sie relativ verlässliche Daten liefert.  

Die in dieser Schrift enthaltenden Daten schließen sich gut an andere Publikationen an. So 

werden z.B. ähnliche 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 (siehe Abbildung 1. Der starke Abfall nach 2019 fällt dabei mit der 

COVID-19 Pandemie zusammen und ist getrennt von dem länger anhaltenden Trend zu 

betrachten.) 

Abbildung 1: Anzahl der an das RKI übermittelten invasiven MRSA-Infektionen 2010 bis 2022 

in Deutschland. Quelle: Robert Koch-Institut: SurvStat@RKI 2.0, https://survstat.rki.de, 

Abfragedatum: 23.01.2023 

Eine ähnliche Abnahme lässt sich in ARS für 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 Gründe für diese 

Verschiebungen sind nicht vollständig geklärt. 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 häufig nur noch wenige Behandlungsalternativen offenstehen (103).  

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

ist, wurde z. B. für 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 ähnlichen 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 Ausbrüche mit ESBL-exprimierenden 

Enterobacterales in Krankenhäusern (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 Süddeutschland 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 

beschränkt, sondern bettet sich häufig – wenn auch mit lokalen Unterschieden - in einen 

europäischen Kontext ein. So ist z.B. ein Anstieg an gramnegativen multiresistenten Erregern 

auch in anderen Ländern Europas in den letzten 10 bis 15 Jahren feststellbar (113-116), wobei 

es zwischen den Ländern deutliche Unterschiede gibt. Eine Studie in 6 verschiedenen Ländern 

hat z.B. Variationen in der ESBL Besiedlungsproportion unter gesunden Probanden von 0,6% 

in Lettland bis 23% in Russland identifiziert. Die Gründe für diese Unterschiede sind 

größtenteils unklar. (117) 

Wichtig ist auch zu bedenken, dass Verschiebungen nicht auf antibiotikaresistente Erreger 

beschränkt sind. So zeigt z.B. eine Studie, dass zwar die Inzidenz von invasiven MRSA-

Infektionen in der europäischen 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 ähnlich hoch geblieben zu sein, 

wie an den zu diesen Zeitabschnitten durchgeführten Punktprävalenzsurveys vermutet werden 

kann. Durch methodische Verbesserungen wurde in dem Folgesurvey sogar eine etwas höhere 

Prävalenz für alle nosokomialen Infektionen als in 2011/2012 gemessen. Die nosokomiale 
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Pneumonie (HAP) war diesmal sogar die häufigste nosokomiale Infektion. Das zeigt, dass die 

Anstrengungen zur Prävention von nosokomialen Infektionen und der HAP im Besonderen 

verstärkt werden müssen. (96) 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass Infektionen und Kolonisierung mit 

antibiotikaresistenten Erregern in landesübergreifenden und häufig weltweiten Wellen 

verlaufen. Um die richtigen Präventionsmaßnahmen und Behandlungsoptionen zu wählen, ist 

ein kontinuierliches Monitoring der sich ändernden Inzidenz und der Krankheitslast aufgrund 

antibiotikaresistenter Erreger nötig. Insbesondere im Krankenhaus sind weitere Anstrengungen 

nötig, um nosokomiale Infektionen häufiger zu vermeiden. 

3.2. Nützlichkeit und Grenzen von Surveillance und Surveys 

Surveillancesysteme für übertragbare 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 für 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 

unvollständige Abdeckung einzelner Systeme zu starken Verzerrungen kommt. Die Konsistenz 

der Abnahme der MRSA-Inzidenz in fast allen analysierten Straten unterstützt diesen Trend 

weiter. Die Nützlichkeit und Verlässlichkeit der Meldedaten wurde in der Evaluation der 

MRSA Meldepflicht bestätigt (86) und deren Nutzen bei der Erkennung von Ausbrüchen lässt 

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

Die Nützlichkeit von Surveys konnte hier an zwei Beispielen, einem Survey zur Besiedlung mit 

ESBL- und Carbapenemase-produzierenden Enterobacterales unter Asylbewerbenden (96) und 

Analysen eines Punktprävalenzsurveys zu nosokomialen Infektionen in Krankenhäusern der 

Akutversorgung in Europa gezeigt werden (97). In der ersten Publikation konnte weitgehend 

ausgeschlossen werden, dass Asylbewerbende Carbapenem-resistente Erreger nach 

Deutschland übermäßig häufig eintragen, und in der zweiten konnten Referenzdaten für die 

HAP in europäischen Krankenhäusern bereitgestellt werden (96, 97). Beide Studien haben aus 

meiner Sicht daher eine hohe Public Health Relevanz.  

Während Surveys je nach Design eine gute Datenqualität und auch Repräsentativität erreichen 

können, basieren Surveillancedaten in der Regel auf Routinedaten. D.h. man muss die 

Verzerrungen kennen, die zu der Entstehung dieser Daten führen und mit fehlenden Daten 
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umgehen können. Häufig sind die erhobenen Variablen nicht ausreichend, um für Confounding 

zur kontrollieren. Kausale Zusammenhänge können häufig nicht oder zumindest nicht gut 

belegt werden. So bleibt z. B. häufig unklar, was zu den beobachteten Trends und Prävalenzen 

führt. Diese lässt sich nur unter Zuhilfenahme anderer publizierter Studien diskutieren oder 

durch darauf aufbauende Studien näher untersuchen.  

3.3. Mögliche Interventionen zur Eindämmung der Verbreitung 

antibiotikaresistenter Erreger 

Ein großer Anteil der Infektionen mit antibiotikaresistenten Erregern werden in Einrichtungen 

des Gesundheitswesens verursacht (98). Daher besteht dort auch ein großes 

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 früheren Schätzungen (120). Das ist insbesondere ein 

vielversprechender Ansatz, da somit nicht nur antibiotikaresistente, sondern auch 

antibiotikasensible nosokomiale Infektionen vermieden werden können.(121-125) Durch die 

Stärkung der Krankenhaushygiene können antibiotikaresistenten und nicht-resistente 

Infektionen gleichermaßen bekämpft 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 

Bekämpfung von nosokomialen Infektionen geführt. Daneben behalten althergebrachte 

Maßnahmen, wie z. B. eine Stärkung der Basishygiene und Mindeststandards im 

Personalschlüssel, nach wie vor ihre Bedeutung. (127) In Deutschland erarbeitet die am RKI 

ansässige Kommission für Krankenhaushygiene und Infektionsprävention (KRINKO) 

Empfehlungen zu diesem Thema.  

Gerade zu Prävention der HAP gibt es eine Vielzahl an möglichen Interventionen, wie z. B. die 

auf das Vermeiden von Aspirationen, der Kontaminationen des Materials und die Prävention 

der Besiedlung mit Bakterien und Pilzen abzielen (128, 129). Es wurde gezeigt, dass viele 

dieser Maßnahmen hochgradig kosteneffektiv sind (130). Sie sollten nicht nur deswegen 

konsequent umgesetzt werden. 

Ein wichtiger (und häufig erster) Schritt bei der Bekämpfung 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, Prävalenzen oder Verbräuche 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 Erklärung für die Abnahme von 

Inzidenzen nosokomialer Infektionen in einer Neonatologie vorgeschlagen. (134) Häufig 

erfolgt allerdings die Einführung der Surveillance nosokomialer Infektionen zusammen mit 

anderen Maßnahmen, sodass die alleinigen Effekte der Surveillance nicht klar gemessen 

werden können (135, 136). Somit ist z. B. auch nicht klar, ob die Einführung der Meldepflicht 

für 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 Prävention nosokomialer Infektionen resistenter und nicht-

resistenter vermutlich das größte Präventionspotential 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 Bekämpfung der Ausbreitung der Antibiotikaresistenz ist die 

Eindämmung des unnötigen Antibiotikaverbrauchs (137, 138). Weltweit und auch in 

Deutschland werden dafür Antibiotika Stewardship Programme an Krankenhäusern empfohlen 

(139-141), die es u.a. als Ziel haben, nicht-indizierte Antibiotikaeinsäte zu vermeiden. Wichtig 

ist hierbei nicht nur die Vermeidung unnötiger Behandlungen, sondern auch die Verordnung 

des richtigen Antibiotikums für die minimal notwendige Dauer (140). In dem Zusammenhang 

ist es erfreulich, dass schon eine Studie aus dem Jahr 2011 zeigte, dass ein Großteil der 

deutschen Intensivstationen Richtlinien zur Antibiotikabehandlung implementiert haben (142).  

Auch für den ambulanten Bereich gibt es verschiedene Ansätze, unnötige 

Antibiotikaanwendungen zu vermeiden. So konnte gezeigt werden, dass das 

Verschreibeverhalten der Ärztinnen und Ärzte durch psychosoziale Faktoren, wie die 

wahrgenommene Erwartungshaltung der Patientinnen und Patienten, Arbeitsbelastung und 

Gewohnheit beeinflusst wird. Hier können Methoden, die ihren Ursprung in der 

Verhaltensforschung haben, weiterhelfen. Dazu gehören Kommunikationsschulungen, Audit, 

Feedback durch Kollegen und weiteres. (143) Insbesondere im außereuropäischen Ausland ist 

auch der Zugang zu Antibiotika ohne Rezept ein wesentlicher Faktor, der zu einem unnötigen 

Antibiotikagebrauch führt (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 früheren 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 Entwicklungsländern sind Medikamentenfälschungen ein Problem. 

Nicht nur gefährden unwirksame Medikamente die Erkrankten selbst, die eventuell wirksame 

Medikamente dringend benötigten, sondern sie können durch niedrig konzentrierte Antibiotika 

zur Resistenzbildung beitragen (147-149). Hier ist die Zusammenarbeit von lokalen 

Organisationen, wie Patient:innenzusammenschlüssen, und nationalen und internationalen 

Behörden nötig (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 unnötigen Einsatzes von Antibiotika in der 

Tierhaltung eine große Bedeutung für 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, für den 

humanen Gebrauch zu reservieren und insbesondere deren Einsatz zur Wachstumsförderung in 

der Viehzucht zu unterbinden (150, 153).  

Auch eine Unterstützung durch die Politik ist für eine erfolgreiche Bekämpfung der 

Ausbreitung der Antibiotikaresistenz unerlässlich. In Deutschland ist hierfür 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 Schönfeld durchgeführte Studie zur Evaluation der MRSA Meldepflicht hat 

gezeigt, dass die Meldepflicht zwar gut funktioniert, dass es aber ein paar organisatorische 

Hürden gibt, die abgeschafft werden können. Das ist zum Teil in der Neuauflage des IfSGs 

bereits geschehen. So wurde unter anderem aufgrund von Analysen von Frau Schönfeld der 

Datenaustausch zwischen verschiedenen Gesundheitseinrichtungen und Gesundheitsämtern 

gestärkt, da ein Problem, das die Gesundheitsamtsmitarbeitenden erwähnten, war, dass 

Ärztinnen und Ärzte sich auf Ihre ärztliche Schweigepflicht beriefen, sodass das zuständige 

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

Ein weiterer Punkt betrifft die Zusammenarbeit zwischen verschiedenen Gesundheitsämtern. 

So kann es vorkommen, dass Patient:innen sich in einer Einrichtung, z. B. einem Krankenhaus, 

im Zuständigkeitsbereich eines anderen Gesundheitsamts als dem ihres Wohnsitzes aufhalten. 
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Beide wären 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 Maßnahmen einleiten kann, während die Übermittlung der Meldung an die 

zuständige Landesbehörde (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 möglich ist, aber zur 

Erkennung der Übertragungswege essentiell wäre. Das sollte in Zukunft genauer erfasst 

werden, während andere Variablen z. B. zu der klinischen Präsentation der Infektion weniger 

wichtig wären. (86) 

Eine wichtige Weiterentwicklung des deutschen Meldesystems findet zurzeit durch das 

Deutsches Elektronisches Melde- und Informationssystem für den Infektionsschutz (DEMIS) 

Projekt statt. Dessen Einführung wird Meldungen aus dem Labor deutlich einfacher machen 

und auch die Zusammenarbeit zwischen Gesundheitsämtern 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 könnten 

Inzidenzunterscheide aufgrund eines unterschiedlichen Diagnoseverhaltens erkannt werden. 

(156)  

3.4.2. Eine neue Methode zur Umrechnung der Punktprävalenzen zu 

Inzidenzen 

Wie bereits erwähnt, gehen die Daten der Punktprävalenzstudien, wie des europäischen 

Punktprävalenzsurveys, direkt in Inzidenz und des Weiteren in Berechnungen zur 

Krankheitslast ein (98, 157). Zu den Umrechnungen der Prävalenz in Inzidenz ist es nötig die 

Verweildauer der Patient:innen mit einer nosokomialen Infektion im Krankenhaus zu schätzen 

(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 

Schätzung der Verweildauer anhand von Punktprävalenzdaten entwickelt, die nun zum einen 

theoretisch fundiert ist und zum anderen eine moderne Schätzmethode verwendet. Diese erlaubt 

es, insbesondere für größere Datensätze, weniger verzerrte Umrechnungen der Prävalenz in die 

Inzidenz zu ermöglichen. (160, 161) Das dazugehörige R-Packet wurde bereits zur Auswertung 

der Daten der Wiederholung des europäischen Punktprävalenzsurvey 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 könnte (160), was aber z.Z. zumindest in der 

europäischer Punktprävalenzstudie 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 Infektionsprävention und die Krankheitslast durch andere, nicht SARS-Cov-2 bedingte 

Infektionskrankheiten gehabt; alles Faktoren, die grundsätzlich auch einen Einfluss auf die 

Prävalenz 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 über eine Zunahme insbesondere der gramnegative 

Bakterien in Krankenhäusern (165). Zum anderen wurden Hygienemaßnahmen im 

Krankenhaus und außerhalb verschärft und die Reisen nahmen ab, Operationen wurden 

abgesagt und verschoben, was die Ausbreitung antibiotikaresistenter Erreger eindämmen 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.  Natürlich kann hierbei auch nicht ausgeschlossen werden, 

dass die hohe Arbeitsbelastung im Gesundheitssystem zu weniger Meldung und 

Übermittlungen dieser Meldungen führte. (166) Die Daten sind daher mit Vorsicht zu genießen 

und weitere Daten und Studien sind abzuwarten, um besser bewerten zu können, 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 natürlich schwer vorhersagbar und von vielen Faktoren abhängig. 

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 Geflügelmast verwendet wurde, und vereinzelt zum Nachweis 
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Colistin-resistenter Erreger in humanen Proben geführt hat (38, 39, 167).  Wie und wieweit sich 

diese Resistenten durchsetzen, bleibt abzuwarten.  

Migration, die COVID-19 Pandemie, Kriege, soziale Ungleichheit, Armut, Erderwärmung sind 

alles Faktoren, die im Zusammenhang mit der Verbreitung von AMR diskutiert werden und 

diese mehr oder weniger stark beeinflussen können (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 verstärkt 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 Entwicklungsprioritäten für die Antibiotikaentwicklung festgelegt (51), die 

„World Antimicrobial Awareness Week (WAAW)“(170) und die „Global Antimicrobial 

Resistance and Use Surveillance System (GLASS)“ (171) eingeführt.  

GLASS fördert 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 ermöglicht. Für das Jahr 2020 haben 109 Länder 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 gegenüber Cephalosporinen der 3. Generation und der von S. aureus 

gegen Methicilin. Diese Indikatoren lagen 2022 bei 42% und 35% mit allerdings großen 

Gegenden mit einer schlechten Datenlage und starken Unterschieden zwischen Ländern mit 

hohen und niedrigen Einkommen. (171).   

Die Zusammenfassung des GLASS-Berichts endet mit den folgenden Sätzen, die sich auch sehr 

gut als Abschluss der Diskussionen in dieser Habilitationsschrift eignen und daher hier 

unverändert 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 Prävalenzen 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 Prävalenz von HAP in europäischen Krankenhäusern 

der Akutversorgung (97).  

Inhaltlich deuten meine Arbeiten darauf hin, dass die Inzidenz von MRSA-Infektionen in 

Deutschland seit ca. 2012 abgenommen hat (85, 90). Gestützt werden diese Analysen durch 

eine Evaluation des Meldesystems für invasive MRSA-Infektionen, die nahelegt, dass die 

MRSA Surveillance im öffentlichen Gesundheitsdienst gut angenommen wird (86).  

Für 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 höher als die in der deutschen 

Allgemeinbevölkerung ist, aber auch nicht höher liegt als die, die unter Reiserückkehrenden 

aus tropischen Gebieten nach Deutschland gemessen wurde. Somit sind besondere 

Hygienemaßnahmen bei einer Krankenhausaufnahme von Asylbewerbenden in Abwesenheit 

anderer Risikofaktoren nicht indiziert. (96) 

Die Pneumonie ist eine der häufigsten nosokomialen Infektionen, die mit einer Prävalenz in 

Krankenhäusern der Akutversorgung in Europa bei ca. 1% liegt. Dabei gibt es relativ wenige 

Unterscheide zwischen den einzelnen europäischen Ländern. Wie zu erwarten war, ist die 

Prävalenz auf Intensivstationen und bei intubierten Patienten und Patientinnen deutlich erhöht. 

Das zeigt eindrücklich das Risiko, das von Intubationen ausgeht. Unnötige oder unnötig lange 

Intubationen sollte daher unbedingt vermieden und alle empfohlen Präventionsmaßnahmen zur 

Vermeidung der HAP eingehalten werden. (97) 

Für die Zukunft gibt es zum einen Veränderungen 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 Einführung von 

DEMIS) und der Auswertung der Surveillance-Daten (neue Methoden der Schätzung von 

Inzidenzen basierend auf Prävalenzdaten in Krankenhäusern) (160).   
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