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Zusammenfassung

Hintergrund

Die zunehmende Resistenz von Enterokokken gegeniber einer Vielzahl von Antibiotika
stellt die moderne Medizin vor erheblich eingeschrankten Therapiemdglichkeiten.
Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE) fuhren vor allem bei abwehrgeschwachten
Patienten und Patientinnen zu schweren nosokomialen Infektionen. Das Ziel dieser
Forschungsarbeit war es, herauszufinden, wie viele Patienten und Patientinnen bereits
zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme in Deutschlands gré3tem Universitatsklinikum
eine rektale Besiedlung mit VRE aufwiesen, wie viele dieser Patienten und Patientinnen
eine nachfolgende Infektion mit VRE entwickelten und welche Risikofaktoren fir den

Erwerb von Vancomycin-resistentem Enterococcus faecium (VR E. faecium) vorlagen.
Methodik

Von Mai — September 2014 und April — September 2015 wurden Patienten und
Patientinnen zur stationdren Aufnahme auf Normalstationen der Charité -
Universitdtsmedizin Berlin auf eine rektale VRE-Kolonisation untersucht. Potenzielle
Faktoren, die mit einer Kolonisation mit VR E. faecium assoziiert sein kénnten, wurden
mittels Fragebogen erhoben. Alle Studienteilnehmenden wurden retrospektiv auf
nachfolgende Infektionen mit VRE wahrend des stationdren Aufenthaltes geprift. Es
wurden deskriptive, univariable und multivariable Regressionsanalysen durchgefuhrt.

Ergebnisse

Von 4.013 eingeschlossenen Patienten und Patientinnen wiesen 1,2 % (n = 48) zur
Aufnahme eine rektale Besiedlung mit VRE bzw. 1,1 % (n = 45) mit VR E. faecium auf.
Nur in einem Fall erlitt eine Person mit VRE-Besiedlung im stationaren Verlauf eine
nosokomiale Infektion mit VRE. Unabhangige Risikofaktoren fir eine rektale
Kolonisation mit VR E. faecium waren aktuelle (Odds Ratio (OR) 3,1, 95 %
Konfidenzintervall (Cl) 1,6-6,1) oder vorangegangene Antibiotikatherapie in den letzten
6 Monaten (OR 3,2, 95 % CI 1,6-6,4), vorangegangene Kolonisation oder Infektion mit
multiresistenten Erregern (MRE) in den letzten 6 Monaten (OR 5,6, 95 % CI 2,7-11,7),
vorangegangener Aufenthalt in einer Rehabilitationseinrichtung in den letzten

6 Monaten (OR 2,9, 95 % CI 1,4-5,9), vorangegangener Aufenthalt in einem



Zusammenfassung 2

Krankenhaus in den letzten 6 Monaten (OR 2,2, 95 % CI 1,1-4,7), die Abnahme des
Rektalabstriches im Jahr 2015 (OR 2,7, 95 % CI 1,3-5,6) sowie unbekannter Wohnort
(OR 11,9,95 % CI 1,1-127,0).

Schlussfolgerungen

In dieser Studie wurde eine niedrige Pravalenz fir eine rektale Besiedlung mit VRE bei
Patienten und Patientinnen zur Krankenhausaufnahme auf eine Normalstation
festgestellt. Eine VRE-Kolonisation findet demnach nur im geringen Ausmalf} auf3erhalb
der stationaren Versorgung statt. Trotzdem konnte eine Antibiotikabehandlung vor bzw.
bei stationdrer Aufnahme als Risikofaktor fir eine VRE-Besiedlung identifiziert werden.
Das zeigt, dass auch im ambulanten Setting eine weise Antibiotikaanwendung

essentiell ist.

Abstract

Background

The increasing resistance of enterococci to a large number of antibiotics challenges
modern medicine with considerably limited therapeutic options. Vancomycin-resistant
enterococci (VRE) lead to severe nosocomial infections, especially in
immunocompromised patients. The aim of this research project was to find out how
many patients are already rectal colonised with VRE at the time of admission to
Germany’s largest university hospital, how many of these patients developed a
subsequent infection with VRE and which risk factors existed for the acquisition of

vancomycin-resistant Enterococcus faecium (VR E. faecium).
Methods

From May until September 2014 and April to September 2015, patients admitted to
normal wards of the Charité — Universitdtsmedizin Berlin were checked for rectal VRE
colonisation. Potential risk factors that could be associated with colonisation with

VR E. faecium were surveyed using questionnaires. All study participants were
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retrospectively screened for subsequent VRE infections during the in-patient stay.

Descriptive, univariable and multivariable regression analyses were performed.
Results

Of 4,013 patients included, 1.2% (n = 48) had rectal colonisation with VRE and 1.1%
(n = 45) with VR E. faecium on admission. Only in one case did a person with VRE
colonisation suffer a nosocomial infection with VRE during the in-patient stay.
Independent risk factors for rectal colonisation with VR E. faecium were current (odds
ratio (OR) 3.1, 95% confidence interval (CI) 1.6-6.1), or prior antibiotic therapy in the
last 6 months (OR 3.2, 95% CI 1.6-6.4), prior colonisation or infection with multi-drug
resistant organisms (MDRO) in the last 6 months (OR 5.6, 95% CI 2.7-11.7), prior stay
in a rehabilitation facility in the last 6 months (OR 2.9, 95% CI 1.4-5.9), prior stay in a
hospital in the last 6 months (OR 2.2, 95% CI 1.1-4.7), rectal swab collection in 2015
(OR 2.7, 95% CI 1.3-5.6) and unknown place of residence (OR 11.9, 95% CI 1.1-127.0).

Conclusions

In this study, a low prevalence for VRE colonisation was determined in patients upon
admission to a general ward. Accordingly, VRE colonisation occurs outside of inpatient
care only to a limited extent. Nevertheless, antibiotic treatment before or during inpatient
admission could be identified as a risk factor for VRE colonisation. Therefore, wise use

of antibiotics is also essential in the outpatient setting.
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1 Einleitung

1.1 Enterokokken als Infektionserreger

1.1.1 Epidemiologische Daten

Enterokokken sind in der Natur weit verbreitet und physiologischer Bestandteil der
menschlichen und tierischen Darmflora (1). Als fakultativ pathogene Erreger kdnnen
Enterokokken allerdings bei einem Austritt aus dem Darm benachbarte Strukturen
besiedeln und anschlie3end sehr schwere Infektionen wie Bakteriamien und Sepsen,
Harnwegsinfektionen, postoperative Wundinfektionen, Endokarditiden, Cholezystitiden
und Peritonitiden verursachen (2). Risikopatienten und -patientinnen sind vor allem
Menschen mit schweren chronischen Erkrankungen, starker Immunsuppression und
intensivmedizinischer Behandlung (3). Im Jahr 2016 verursachten Enterokokken allein
14,3 % aller nosokomialen Infektionen und gelten somit als zweithaufigste
Erregergruppe in Deutschland (4). Dabei stammt ein grol3er Anteil der verursachenden
Erreger haufig von den Erkrankten selbst — eine sogenannte endogene Infektion (1).
Kontaktlbertragungen Uber die Hande des medizinischen Personals sowie uber
medizinische Materialien und Gerate sind aufgrund der langen Uberlebensdauer von

Enterokokken in einer unbelebten Umgebung ebenfalls méglich (5).

Als humanpathogene Enterokokken kommen insbesondere die Spezies Enterococcus
faecalis (E. faecalis) und Enterococcus faecium (E. faecium) vor (6). Altere Reviews
geben an, dass ca. 90 % Infektionen auf E. faecalis und weniger als 10 % auf
E. faecium beruhen (7). Im Jahr 2016 wurden durch das European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC) mehrere Pravalenzerhebungen in verschiedenen
europaischen  Landern  einschlieBlich  Deutschland initiiert.  Die  Punkt-
Pravalenzerhebung in Deutschland zeigte hier bereits eine veranderte Verteilung
zugunsten E. faecium an. So wurden in Deutschland 6,9 % aller nosokomialen
Infektionen durch E. faecalis und 5,7 % durch E. faecium verursacht (4). Dies ergibt in
Bezug auf Enterokokken-Infektionen umgerechnet einen Anteil von ca. 54 % Infektionen
mit E. faecalis und ca. 45 % mit E. faecium (8). Dabei weist E. faecium im Vergleich zu
E. faecalis ein auffallend breiteres Spektrum an erworbenen Antibiotika-Resistenzen
auf, was im Klinischen Alltag zu erheblichen Einschrdnkungen in den antibiotischen

Therapieoptionen fuhrt (5).
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1.1.2 Antibiotika-Resistenzen

Enterokokken besitzen naturliche Resistenzen gegen Cephalosporine,
semisynthetische Penicilline wie Isoxazolylpenicilline, Monobactame, Aminoglykoside
(low-level), und Polymyxine. Bestimmte Spezies besitzen zuséatzliche naturliche
Resistenzen. So sind Lincosamide, Streptogramine und Mupirocin bei E. faecalis
wirkungslos und Vancomycin (low-level) unwirksam gegen Enterococcus gallinarum
und Enterococcus casseliflavus. Neben ihrer natirlichen Resistenz kdnnen
Enterokokken durch Austausch von extrachromosomalem genetischen Material ein
grol3es Reservoir an weiteren Resistenzen erwerben. Dadurch erlangen sie sowohl
Resistenzen gegen  Glykopeptide, Aminoglykoside (high-level),  Makrolide,
Fluorchinolone, Tetracycline, Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Chloramphenicol und
Ampicillin (vor allem E. faecium), Streptogramine (E. faecium) als auch Resistenzen
gegen Reserveantibiotika wie Oxazolidinone z.B. Linezolid, Glycylcycline z. B.
Tigecyclin und Lipopeptide z. B. Daptomycin (5).

Eine besondere klinische Relevanz stellen Enterokokken mit einer Resistenz gegen das
Glykopeptid Vancomycin dar. Die Vancomycin-Resistenz wird durch die Ubertragung
von vanA und vanB-Genen verbreitet (5). Da dieser Ubertragungsmechanismus
vorrangig in an das Krankenhausmilieu adaptierten E. faecium-Stammen existiert, ist
die zunehmende Verbreitung von Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE) in
vielen europaischen Landern einschlief3lich in Deutschland allein auf eine Vermehrung
genau dieser Spezies zurtckzufihren (9). In den zuriickliegenden Jahren ist auch der
Anteil an Linezolid-resistenten bzw. Linezolid-Vancomycin-resistenten Enterokokken-

Stdmmen angestiegen (10).

1.2 Vancomycin-resistente Enterokokken

1.2.1 Epidemiologische Daten

VRE gehoéren neben Dritt-Generations-Cephalosporin-resistenten Enterobakterien
(B3GCREB), Carbapenem-resistenten Enterobakterien (CRE) und Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus (MRSA)-Stammen zu den sogenannten multiresistenten
Erregern (MRE). Nosokomiale Infektionen durch VRE nehmen weltweit deutlich zu. So
stufte die Weltgesundheitsorganisation (WHO) im Jahr 2018 in einer Rangliste aus
insgesamt 12 Bakteriengruppen den Vancomycin-resistenten Enterococcus faecium

(VR E. faecium) mit einer hohen Prioritat fir die Forschung und Entwicklung neuer
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Antibiotika ein (11). In Europa stieg der bevélkerungsbezogene Prozentsatz von
VR E. faecium-Isolaten von 11,6 % im Jahr 2016 auf 16,8 % im Jahr 2020 an (12). Im
Jahr 2013 war Deutschland sogar eines der europaischen Lander mit der starksten
Zunahme von VRE dberhaupt und auch in den letzten Jahren ist seitdem eine
steigende Zahl an VRE zu beobachten (5, 13).

1.2.2 Risikofaktoren fiir eine Kolonisation bzw. Infektion

Eine 2019 verdéffentlichte danische epidemiologische Studie zu MRE (inklusive VRE) in
Notaufnahmen identifizierte mehrere Risikofaktoren fir eine Kolonisation mit MRE wie
unter anderem eine  vorherige  Antibiotikabehandlung, ein  vorheriger
Krankenhausaufenthalt, chronische Atemwegsinfektionen, die Anwendung eines
Harnwegskatheters und Reisen nach Asien, Ozeanien oder Afrika (14). Als Grunde fir
nosokomiale VRE-Infektionen werden hingegen die Verbreitung von VRE im
Krankenhaus als auch vorangegangene bzw. bestehende antibiotische Therapien
diskutiert. Letzteres wird auch durch eine Studie gestitzt, die von 2014 bis 2015 Daten
zum Antibiotikaeinsatz in der Charité — Universitatsmedizin Berlin erfasst und
ausgewertet hat. Hier zeigte sich nach erfolgter Therapie mit Glykopeptid- und
Carbapenem-Antibiotika ein signifikant hoherer Nachweis von VRE in klinischen Proben
(3). Neben der Ausbildung von Resistenzen durch Antibiotikaanwendung kann auch die
Transmission von VRE von einer erkrankten oder kolonisierten Person auf eine andere

eine Rolle spielen (15-17).

1.2.3 Praventionsmaoglichkeiten

Entsprechend den US-amerikanischen Empfehlungen zur Préavention der Verbreitung
von VRE wurden in Deutschland friher Hygienemal3nhahmen wie das Screening von
Patienten und Patientinnen, die Isolierung von VRE-kolonisierten Personen sowie das
Tragen von Schutzkleidung durch das Krankenhauspersonal umgesetzt (18, 19). Da die
Infektionsrate bei VRE-kolonisierten Patienten und Patientinnen niedrig und die
genauen Auswirkungen einer VRE-Kolonisation und -Infektion auf die Mortalitat unklar
sind, wird derzeit die Notwendigkeit dieser Mal3nahmen kontrovers diskutiert (20, 21).

Zum aktuellen Zeitpunkt rat die Kommission fur Krankenhaushygiene und
Infektionspravention (KRINKO) von einem generellen Screening auf VRE-Kolonisation
bei stationarer Aufnahme ab. Die Kommission empfiehlt, ein aktives VRE-Screening nur

auf Risikopopulationen zu fokussieren (5). Zudem stellt eine Kolonisation mit VRE ohne
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klinische Zeichen einer Infektion keine Indikation fur eine antibiotische Therapie dar. Bei
Auftreten einer vereinzelten VRE-Infektion, die einer antibiotischen Therapie bedarf, rat
die KRINKO zunéchst zu einer Unterscheidung der VRE-Infektion hinsichtlich des
Erwerbsorts der Infektion, also einer ambulant erworbenen oder nosokomialen
Infektion. Arzte und Arztinnen der Klinik, Krankenhaushygiene und Mikrobiologie
stimmen dann gemeinsam dber individuelle MalBhahmen ab, um die weitere
Ausbreitung von VRE zu verhindern. Diese Mal3nahmen beinhalten unter anderem die
konsequente Umsetzung der Basishygiene. Erst bei Auftreten einer oder mehrerer
VRE-Infektionen von VRE-kolonisierten Patienten und Patientinnen sollten
weitergehende MalRnahmen wie Screening, Isolierung, antiseptisches Waschen,
Schulung der Patienten und Patientinnen in Hygienemal3Bhahmen sowie intensivierte
Desinfektion der Umgebung durchgefihrt werden (5). Entsprechend dieser
Empfehlungen werden auch an der Charité — Universitatsmedizin Berlin Patienten und
Patientinnen auf Normalstationen keinem Aufnahmescreening unterzogen. (22)

Nichtsdestotrotz fordern Gesundheitsbehdrden ein besseres Verstandnis dber die
Epidemiologie von VRE, um Praventions- und Infektionskontrollstrategien gezielt

umsetzen zu kénnen (11, 12).

1.3 Fragestellung

Im Rahmen dieser Dissertationsschrift wird daher auf folgende Fragestellungen
eingegangen:
— Wie hoch ist die Pravalenz der rektalen Kolonisation mit VRE bei Patienten und
Patientinnen zum Aufnahmezeitpunkt in die Charité — Universitatsmedizin Berlin?
— Wie hoch ist die Rate an Infektionen mit VRE bei mit VRE kolonisierten Patienten
und Patientinnen im stationaren Verlauf?
— Welche Risikofaktoren fiir eine rektale Kolonisation mit VRE oder VR E. faecium
bei stationarer Aufnahme kdnnen identifiziert werden?
— Welche Schlussfolgerungen und Infektionspraventionsmal3nahmen kénnen fir

die Klinik abgeleitet werden?
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2 Methodik

2.1 Studiendesign

Im Rahmen der multizentrischen Antibiotika-Therapie-Optimierungs-Studie (ATHOS)
wurde unsere Studie als Querschnittstudie (Pravalenzstudie) an der Charité —
Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrt. Die Studie wurde um eine retrospektive
Datenerhebung erganzt, um VRE-Infektionen bei zuvor VRE-kolonisierten
Studienteilnehmenden im Verlauf des stationaren Aufenthalts zu detektieren.

2.2 Erfassungszeitraum

Der Einschluss der Studienteilnehmenden erfolgte in den Zeitraumen vom 01. Mai bis
30. September 2014 und vom 01. April bis 30. September 2015.

2.3 Studienpopulation

Die Studienpopulation bestand aus Patienten und Patientinnen, die in die Charité —
Universitadtsmedizin Berlin an den Standorten Campus Charité Mitte, Campus Virchow-
Klinikkum und Campus Benjamin Franklin aufgenommen worden waren. Zusammen

umfassen diese Standorte mehr als 3.000 Betten.

2.4 Ein-und Ausschlusskriterien

In diese Studie wurden einwilligungsfahige Patienten und Patientinnen ab 18 Jahren,
die auf den Normalstationen aufgenommen worden sind, eingeschlossen. Diese
Normalstationen umfassten folgende Fachabteilungen: Innere Medizin
(Gastroenterologie, Hamatologie/Onkologie, Kardiologie und Nephrologie), Chirurgie
(Allgemeinchirurgie, Gefalichirurgie, Orthopadie und Unfallchirurgie), Anasthesiologie,
Gynékologie, interdisziplinare Stationen, Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie,
Neurochirurgie, Neurologie, Strahlentherapie, Transplantationschirurgie und Urologie.

Dahingegen wurden Patienten und Patientinnen auf Intensivstationen und Stationen der
Psychiatrie von der Studie ausgeschlossen, da hier aufgrund des gesundheitlichen
Zustands dieser Patienten und Patientinnen eine eingeschrankte Einwilligungsfahigkeit
nicht auszuschlieen ist. Zudem wurden keine Patienten und Patientinnen der

Stationen der Augenheilkunde, Dermatologie, Geburtshilfe und Hals-Nasen-
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Ohrenheilkunde eingeschlossen, weil eine geringe Teilnahmebereitschaft erwartet
wurde (23, 24).

2.5 Ablauf des Aufnahmescreenings

Innerhalb von drei Tagen ab stationarer Aufnahme wurden die Studienteilnehmenden
mittels Rektalabstrichen auf eine Kolonisation mit VRE untersucht. Der Aufnahmetag
galt als Tag 1. Die Rektalabstriche wurden entweder durch das medizinische Personal
bzw. Studienpersonal oder unter Aufsicht durch die Studienteilnehmenden selbst

abgenommen.

2.6 Ablauf der Risikofaktorenanalyse

Fur die Risikofaktorenanalyse einer VRE oder VR E. faecium-Kolonisation wurden die
Patienten und Patientinnen gebeten, einen Fragebogen zu moglichen Risikofaktoren fur
eine Kolonisation mit MRE zu beantworten. Dieser Fragebogen befindet sich im Anhang
der Publikation von Bui et al. (25) (siehe Kapitel Druckexemplar der Publikation 1) und
wird im Kapitel 2.7 Fragebdgen noch einmal néher erlautert. Aus den elektronischen
Krankenakten wurden auf3erdem Daten zu Nationalitat (Klassifikation nach Regionen
der WHO (26)), Wohnort (Berliner Bezirke), Aufnahmestation und Charlson-
Komorbiditatsindex (CCI) erhoben. Bei dem CCI handelt es sich um einen entwickelten
Index, in den je nach Version 12-17 Grundkrankheiten eingehen und der dazu dient, die
Morbiditat anhand der zu erwartenden 1-Jahres-Mortalitét im Krankenhaus
einzuschéatzen. Der CCl umfasst die Werte 1-5. Je hoher der CCI liegt, desto héher wird
die 1-Jahres-Mortalitdt geschatzt und es kann eine entsprechende ausgepragte
Morbiditat der erkrankten Person abgeleitet werden (27). Bei der Risikofaktorenanalyse
konzentriert sich diese Arbeit auf VR E. faecium, da innerhalb der letzten Jahre
insbesondere E. faecium sich schnell zu einem weltweiten nosokomialen Erreger
entwickelt hat (9).

2.7 Fragebb6gen

Der Fragebogen zu potentiellen Risikofaktoren enthielt Fragen nach Alter, Geschlecht,
einer laufenden Antibiotikatherapie, beruflichem oder privaten Kontakt zu Tieren und
einer vorangegangenen Kolonisation mit MRE wie 3GCREB, CRE, MRSA und VRE.
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Des Weiteren erhob der Fragebogen folgende mégliche Risikofaktoren, die innerhalb
von 6 Monaten vor stationarer Aufnahme bestanden: eine vorangegangene
Antibiotikatherapie, eine Auslandsreise, ein Aufenthalt in einer
Rehabilitationseinrichtung oder in einem Altenpflegeheim, eine stationare Behandlung
im Inland oder Ausland sowie eine medikamentdse Behandlung einer

gastrotsophagealen Refluxkrankheit mittels Protonenpumpeninhibitoren oder Antazida.

2.8 Mikrobiologische Diagnostikverfahren

Der Rektalabstrich wurde mittels eines sterilen Wattestabchens abgenommen und zur
Voranreicherung in ein mit Nahrmedium gefilltes Transportrohrchen (Transystem®
Amies, COPAN) platziert. Wahrend des Transports ins Labor erfolgte die Lagerung des
Materials bei Raumtemperatur. Im Labor wurde die rektale Probe zur Kultivierung
sowohl auf eine Blutagarplatte (Columbia Agar + 5 % Schafsblut, bioMérieux,
Ndrtingen, Deutschland) als auch auf eine ChromID® VRE-Agarplatte (bioMérieux,
Nurtingen, Deutschland) Ubertragen. Bei kulturellem Nachweis von VRE wurde zur
Speziesidentifikation und Resistenzbestimmung eine weitere Kultivierung und Testung
mittels VITEK® 2 (bioMérieux, Nurtingen, Deutschland) durchgefiihrt. Fiur die Definition
einer Resistenz gegen Glykopeptide galten die Empfindlichkeitskategorien des
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) (28, 29). Die
Labortestung wurde von erfahrenem Laborpersonal vorgenommen. Bei nicht
eindeutigen Ergebnissen wurde die Diagnostik um eine vanA/vanB-Polymerase-
Kettenreaktion (PCR)-Analyse erweitert (28, 30). Bis zum Studienabschluss wurden die

Proben bei minus 80 Grad Celsius gelagert.

2.9 Definition einer Kolonisation bzw. Infektion

Es wurde die Definition fir nosokomiale Infektionen des Nationalen Referenzzentrums
fur Surveillance von nosokomialen Infektionen angewendet (31). Wenn alle folgenden
Kriterien zutrafen, wurde ein Fall als Kolonisation mit VRE definiert:
1. Kultureller Nachweis von VRE im Rektalabstrich
2. Fehlender Nachweis von VRE in klinischen Proben (z. B. Urinkultur, Blutkultur
oder Wundabstrich)
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Bei Erfullung aller folgenden Kriterien wurde ein Fall als Infektion mit VRE gewertet:
1. Kultureller Nachweis von VRE in klinischen Proben (z. B. Urinkultur, Blutkultur
oder Wundabstrich)
2. Dokumentation einer Infektion in der elektronischen Krankenakte
3. Durch den behandelnden Arzt/die behandelnde Arztin verordnete (auf eine VRE-
Infektion gerichtete) antimikrobielle Therapie
Die Unterscheidung zwischen nosokomialen und ambulant erworbenen Infektionen
erfolgte durch die zeitliche Zuordnung zu dem stationaren Aufenthalt. Infektionen, die
mehr als 3 Tage nach stationarer Aufnahme auftraten, galten als nosokomial. Hat die
Infektion bereits wahrend der ersten 3 stationaren Aufenthaltstage bestanden, galt

diese als ambulant erworben. Dabei zahlte der Aufnahmetag als Tag 1.

2.10 Statistische Auswertungsverfahren

Als Pravalenz der Kolonisation mit VRE und VR E. faecium bei stationarer Aufnahme
wurde die Anzahl VRE-positiver Personen auf 100 untersuchte Personen festgelegt. Fir
die deskriptive Analyse wurde die absolute und relative Haufigkeit berechnet und zur
Ermittlung der Wahrscheinlichkeitswerte der Chi-Quadrat- oder exakte Fisher-Test
verwendet. Uber den Charlson-Komorbiditatsindex (CCI) wird nur deskriptiv berichtet.
Es wurden Modelle der multivariablen logistischen Regression angewendet, um
Risikofaktoren zu bestimmen, die mit einer Besiedlung mit VR E. faecium bei stationarer
Aufnahme assoziiert sein koénnten. Folgende patienten- und patientinnenbezogene
Parameter wurden in den Analysen einkalkuliert: Geschlecht (mannlich/weiblich), Alter
(= 45, 46-55, 56-65, 66-75 oder > 75), vorausgehende Kolonisation oder Infektion mit
MRE (3GCREB, CRE, MRSA und/oder VRE), aktuell laufende Antibiotikatherapie,
Antibiotikatherapie in den vergangenen 6 Monaten, Auslandsreisen innerhalb oder
aulBerhalb Europas in den vergangenen 6 Monaten, Aufenthalt in einer
Rehabilitationseinrichtung oder in einem Altenpflegeheim in den vergangenen
6 Monaten, Krankenhausaufenthalt in den vergangenen 6 Monaten, beruflicher oder
privater Kontakt zu Tieren sowie die Einnahme von Antazida oder
Protonenpumpenhemmer zur Behandlung einer gastroésophagealen Refluxkrankheit in
den vergangenen 6 Monaten. Die Einordnung der Variablen erfolgte in den Kategorien
mit ,nein“ (Referenz), ,ja“ oder ,unbekannt’. Die Kategorie ,unbekannt‘ wurde in der

multivariablen Analyse der Kategorie ,nein“ zugeteilt. Die Variable ,Aufnahmestation®
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wurde wie folgt zusammengefasst: Fachrichtungen der Hamatoonkologie und
Strahlentherapie als ,HAEMA®, alle chirurgischen Abteilungen als ,SURG",
Fachrichtungen der Inneren Medizin, Gynékologie, Neurologie und interdisziplinare
Stationen als ,MED“ und aufgrund der geringen Anzahl von Studienteilnehmenden die
Abteilungen der Anasthesiologie, Urologie und Nephrologie als ,andere Stationen®.
AulRerdem wurden weitere folgende Daten durch die elektronische Krankenakte
erhoben, die in der Analyse Berucksichtigung fanden: Nationalitat mit Klassifikation
nach Regionen der WHO (Afrikanische Region, Europaische Region, Nord- und
Sudamerikanische Region, Ostliche Mittelmeerregion, Sidostasiatische Region,
Westpazifische Region und unbekannt) und Wohnort (Mitte, Friedrichshain-Kreuzberg,
Treptow-Kopenick, Marzahn-Hellersdorf, Lichtenberg, Pankow, Reinickendorf,
Spandau, Charlottenburg-Wilmersdorf, Steglitz-Zehlendorf, Tempelhof-Schdneberg,
Neukdlln, Nicht-Berlin und unbekannt).

Zur Erstellung des multivariablen logistischen Regressionsmodells wurden alle
Parameter aufgenommen und schrittweise ausgeschlossen (stepwise backward
selection). Das Signifikanzniveau zum Ausschluss eines Parameters betrug p = 0,05. In
allen Modellen wurden aus epidemiologischen Grinden Alter und Geschlecht
miteinberechnet. Als signifikant wurden p-Werte < 0,05 definiert. Die Datenanalysen
erfolgten mittels SPSS 22 (IBM® SPSS Statistics, Somers, NY, USA) und SAS 9.3 (SAS
Institute, Cary, NC, USA).

2.11 Ethikvotum

Das Forschungsprojekt wurde von der Ethikkomission der Charité — Universitatsmedizin
Berlin unter der Zulassungsnummer EA4/018/14 befurwortet. Zudem erfolgte der
Studieneinschluss der Patienten und Patientinnen erst nach angemessener Aufklarung

und deren schriftlicher Zustimmung zur Studienteilnahme.

2.12 Grundsatze guter wissenschaftlicher Praxis

Die Rekrutierung der Studienteilnehmenden, die Verfassung der Publikation ,Preva-
lence and risk factors of colonisation with vancomycin-resistant Enterococci faecium
upon admission to Germany’s largest university hospital“ (25) sowie dieser Promotions-
schrift halten sich an die Satzung der Charité — Universitatsmedizin Berlin, in der die

Grundsétze zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis (32) festgelegt sind.
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3. Ergebnisse

3.1 Basischarakteristika

Ein Diagramm zur Beschreibung des Patienten- und Patientinnenflusses ist Abbildung 1
zu entnehmen.

In den Erfassungszeitrdumen 2014 und 2015 wurden insgesamt 4.013 Patienten und
Patientinnen in die Pravalenzstudie eingeschlossen. Die Ausgangspopulation bestand
aus 4.168 Studienteilnehmenden. 155 Teilnehmende wurden aufgrund folgender
Grinde aus der Erhebung ausgeschlossen: Abnahme des Rektalabstriches mehr als
3 Tage nach Aufnahme (n = 57), Ablehnung der Teilnahme im Studienverlauf (n = 25)
sowie unvollstandige Behandlungsdaten (n = 73).

Von 4.013 Studienteilnehmenden waren 2.007 (50,0 %) weiblich, das Durchschnittsalter
betrug 62 Jahre (Interquartilsabstand (IQA) 50-73). Fur 3.900 Studienteilnehmende
(97,1 %) war der CCl angegeben. Dieser betrug im Median bei 3 (IQA 1-5).

Studienteilnehmende mit
Zustimmung zur Teilnahme

n=4.168
/Ausschluss n =155 )

n=57 Rektalabstrichabnahme > 3 Tage
nach Aufnahme

n=25 Ablehnung der Teilnahme

v \n =73 unvollstdndige Krankendaten

Eingeschlossene
Studienteilnehmende

v

n=4.013

Abbildung 1: Flowchart des Patienten- und Patientinnenflusses, VRE-Pravalenzstudie, Berlin,
Deutschland, 2014/2015. Abbildung 1 wurde modifiziert nach Abbildung 1 der Publikation von
Bui et al., 2021 (25) (siehe Kapitel Druckexemplar der Publikation 1).

3.2 Pravalenz der rektalen Kolonisation mit VRE zur stationaren Aufnahme

Eine Ubersicht tiber die Verteilung der rektalen Kolonisation mit VRE zur station&ren

Aufnahme sowie Infektionen mit VRE im stationéaren Verlauf folgt in Abbildung 2.
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Insgesamt waren 1,2 % (48 von 4.013 Studienteilnehmenden) zum Aufnahmezeitpunkt
auf die Normalstationen rektal mit VRE besiedelt. In der Speziesidentifizierung der
VRE-positiven Rektalproben wurde zu 938 % E. faecium (45von 48
Studienteilnehmenden) und zu 6,3 % E. faecalis (3 von 48 Studienteilnehmenden)
nachgewiesen. Die Pravalenz der rektalen Kolonisation fir VR E. faecium betrug also
1,1 % (45von 48 Studienteilinehmenden). Von den 48 VRE-kolonisierten
Studienteilnehmenden waren 4 Studienteilnehmenden gleichzeitig mit 3GCREB
besiedelt. Das Durchschnittsalter der VRE-kolonisierten Studienteilnehmenden betrug
71 Jahre (IQA 59-75,5). 46 % (22 von 48) der VRE-kolonisierten Studienteilnehmenden
gehorten dem weiblichen Geschlecht an. Der mediane CCI lag bei 5 (IQA 3-7). Davon
waren bei 12,5 % (6 von 48 Studienteilnehmenden) der CCI nicht angegeben, sodass
die weitere Auswertung in den univariablen und multivariablen Analysen wegen zu

geringer Aussagekraft nicht durchgefuhrt wurde.

Eingeschlossene
Studienteilnehmende

n=4.013
Keine Kolonisation
Kolonisation mit VRE mit VRE
n =48 (1,2 %) n = 3.965 (98,8 %)
\ 4 \ 4
Infektion mit VRE im Infektion mit VRE im
stationaren Verlauf stationaren Verlauf
n=1(2,1%) n=2(0,1%)

Abbildung 2: Verteilung der VRE-Kolonisationen zur stationdren Aufnahme sowie VRE-
Infektionen im stationaren Verlauf, VRE-Pravalenzstudie, Berlin, Deutschland, 2014/2015.
Abbildung 2 wurde modifiziert nach Abbildung 1 der Publikation von Bui et al., 2021 (25) (siehe

Kapitel Druckexemplar der Publikation 1).
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3.3 Infektionen mit VRE im stationaren Verlauf

Eine Ubersicht tiber die Verteilung der rektalen Kolonisation mit VRE zur station&ren
Aufnahme sowie Infektionen mit VRE im stationdren Verlauf ist in Abbildung 2 zu
finden.

Die Rate an Infektionen mit VRE im stationédren Verlauf betrug 0,1 % (3 von 4.013
Studienteilnehmenden). Davon war eine Person bereits mit VRE zur stationdren
Aufnahme Dbesiedelt. Diese entwickelte eine nosokomiale, polymikrobielle
Wundinfektion mit einem VR E. faecium-Stamm, einem nicht-resistentem E. faecium-,
Streptococcus sanguinis- und Klebsiella oxytoca-Stamm. Leider war die Durchflhrung
einer Genotypisierung und damit der Vergleich der Spezies zum Nachweis einer
Ubereinstimmung zwischen dem rektalen und klinischen VRE-Isolat nicht maglich.
Insgesamt betrug die Infektionsrate mit VRE bei Studienteilnehmenden mit bereits
bestehender VRE-Kolonisation 2,1 % (1 von 48 Studienteilnehmenden).

Bei  Studienteiinehmenden ohne vorherige Kolonisation mit VRE  zur
Krankenhausaufnahme erlitten 2 Studienteilnehmende im stationdren Verlauf eine
Infektion mit VRE.

3.4 Risikofaktorenanalyse fiir die Kolonisation mit VR E. faecium

Vancomycin-Resistenz findet sich Uberwiegend bei E. faecium. Zudem hat sich
VR E. faecium in den letzten Jahren zu einem weltweit bedeutenden nosokomialen
Erreger entwickelt, sodass sich die Risikofaktorenanalyse auf VR E. faecium fokussierte
(33). Ein Auszug aus der deskriptiven Analyse zu Patienten- und Patientinnendaten
wird in Tabelle 1 dargestellt.

So ergab die Speziesidentifizierung aller VRE-positiven Rektalproben in unserer Studie
eine Verteilung zugunsten E. faecium (45 von 48 Studienteilnehmenden). Insgesamt
zeigte sich hier eine signifikant zunehmende Haufung einer VR E. faecium-Kolonisation
im steigenden Alter (bei positivem VRE-Status Kolonisation mit VR E. faecium 97,8 %
> 45 Jahren versus 2,2 % < 45 Jahren, p-Wert (p) =0,014). AulRRerdem waren
VR E. faecium-kolonisierte Patienten und Patientinnen signifikant haufiger auf der
Hamatoonkologie (2,7 % VR E. faecium-Pravalenz auf 100 Studienteilnehmenden,
p = 0,038), oder in der Abteilung fir Strahlentherapie (5,0 % Pravalenz, p = 0,019) als in

anderen Abteilungen. Im Jahr 2015 wurden signifikant mehr Personen mit rektaler
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VR E. faecium-Kolonisation identifiziert als 2014 (1,5 % versus 0,8 % Pravalenz,
p =0,27). VR E. faecium-positive Studienteilnehmende lebten signifikant haufiger in
Charlottenburg-Wilmersdorf (2,4 % Pravalenz, p = 0,036) und in Reinickendorf
(2,9 % Pravalenz, p =0,006). Bei Personen ohne Angabe zum Wohnbezirk lag die
Pravalenz besonders hoch (9,1 % Pravalenz, p =0,012). Eine Assoziation einer
VR E. faecium-Kolonisation mit dem Geschlecht zeigte sich nicht. Des Weiteren waren
in dieser Studie signifikant weniger Patienten und Patientinnen mit VR E. faecium
kolonisiert, die auf die neurologische Station aufgenommen worden sind als auf andere

Normalstationen (0,0 % Pravalenz, p = 0,033).

Tabelle 1: Demografischen Daten und deskriptive Analyse von 4.013 Studienteilnehmenden bei
stationarer Aufnahme. Stratifizierte Daten nach dem VR E. faecium-Kolonisationsstatus. VRE-
Pravalenzstudie, Berlin, Deutschland, 2014/2015. Tabelle 1 wurde modifiziert nach Tabelle 1
der Publikation der Publikation von Bui et al., 2021 (25) (siehe Kapitel Druckexemplar der
Publikation 1).

VR E.
VRE-Status faecium-
Parameter Kategorie Plg?:)/allggz p-Wert
Negativ Positiv Studienteil-
nehmende

Studienteilneh- 3.968 (100 %) | 45 (100 %) 11
mende
Geschlecht Mannlich 1.983 (50,0 %) | 23 (51,1 %) 1,1 0,880

Weiblich 1.985 (50,0 %) | 22 (48,9 %) 11
Alter (Jahre) <45 771 (19,4 %) 1 (2,2 %) 0,1 0,014*

46-55 699 (17,6 %) 5 (11,1 %) 0,7

56-65 814 (20,5 %) | 13 (28,9 %) 1,6

66-75 985 (24,8 %) | 17 (37,8 %) 1,7

> 75 699 (17,6 %) 9 (20,0 %) 1,3
3GCREB bei 3GCREB 3.557 (89,6 %) | 41 (91,1 %) 11 0,748
Aufnahme negativ

3GCREB 411 (10,4 %) 4 (8,9 %) 1,0

positiv
Jahr der 2014 1.979 (49,9 %) | 15 (33,3 %) 0,8 0,027*
rektalen Probe 1555 1.989 (50,1 %) | 30 (66,7 %) 15
Aufnahme- Allgemein- 89 (2,2 %) 2 (4,4 %) 2,2 0,324
station! chirurgie
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Anéasthesio- 1 (0 %) 0 (0 %) 0 0,915
logie
Gastroentero- 674 (17,0 %) 9 (20,0 %) 1,3 0,593
logie
Gefalichirurgie 233 (5,9 %) 3 (6,7 %) 13 0,822
Gynékologie 117 (2,9 %) 1(2,2 %) 0,8 0,774
Hamatologie/ 181 (4,6 %) 5 (11,1 %) 2,7 0,038*
Onkologie
Interdisziplina- 81 (2,0 %) 0 (0 %) 0,0 0,333
re Stationen
Kardiologie 719 (18,1 %) 9 (20,0 %) 1,2 0,745
Mund-Kiefer- 267 (6,7 %) 1(2,2 %) 0,4 0,229
Gesichts-
chirurgie
Nephrologie 1(0%) 0 (0 %) 0,0 0,915
Nephrologie I 1(0%) 0 (0 %) 0,0 0,915
Neurochirurgie 166 (4,2 %) 2 (4,4 %) 1,2 0,931
Neurologie 363 (9,1 %) 0 (0 %) 0,0 0,033*
Orthopéadie 345 (8,7 %) 7 (15,6 %) 2,0 0,106
Strahlen- 38 (1,0 %) 2 (4,4 %) 50 0,019*
therapie
Transplanta- 42 (1,1 %) 1(2,2 %) 2,3 0,451
tionschirurgie
Unfallchirurgie | 647 (16,3 %) 3 (6,7 %) 0,5 0,081
Urologie 3 (0,1 %) 0 (0 %) 0,0 0,854

Wohnsitz Charlotten- 290 (7,3 %) 7 (15,6 %) 2,4 0,036*

(Berliner Stadt- | burg-

bezirk)! Wilmersdorf
Friedrichshain- | 121 (3,0 %) 1(2,2 %) 0,8 0,748
Kreuzberg
Lichtenberg 87 (2,2 %) 2 (4,4 %) 2,2 0,308
Marzahn- 94 (2,4 %) 1(2,2 %) 11 0,949
Hellersdorf
Mitte 404 (10,2 %) 3 (6,7 %) 0,7 0,437
Neukolln 194 (4,9 %) 0 (0 %) 0,0 0,128
Pankow 182 (4,6 %) 1(2,2 %) 0,5 0,450
Reinickendorf 231 (5,8 %) 7 (15,6 %) 2,9 0,006*
Spandau 105 (2,6 %) 1 (2,2 %) 0,9 0,860
Steglitz- 707 (17,8 %) 3 (6,7 %) 0,4 0,051

Zehlendorf
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Tempelhof- 468 (11,8 %) 6 (13,3 %) 1,3 0,750
Schoéneberg

Treptow- 131 (3,3 %) 2 (4,4 %) 15 0,670
Kopenick

Nicht-Berlin 944 (23,8 %) | 10 (22,2 %) 1,0 0,806
Unbekannt 10 (0,3 %) 1 (2,2 %) 9,1 0,012*

Die Berechnung der p-Werte erfolgte durch den Chi-Quadrat-Test oder den Exakten Fisher-Test. *Als
signifikant wurden p-Werte < 0,05 definiert. 1Die Parameter Wohnsitz und Aufnahmestation wurden
dummy-kodiert. VRE: Vancomycin-resistente Enterokokken. VR E. faecium: Vancomycin-resistenter
Enterococcus faecium.

Ein Auszug aus der deskriptiven Analyse zu in den Fragebdgen erhobenen
Risikofaktoren einer VR E. faecium-Kolonisation wird in Tabelle 2 wiedergegeben.
Anhand dieser Daten ergaben sich eine aktuelle Antibiotikatherapie (zum Zeitpunkt der
Erhebung des Fragebogens) (29 % VR E. faecium-Pravalenz auf 100
Studienteilnehmende, p < 0,001) sowie eine vorhergehende Kolonisation oder Infektion
mit MRE (5,9 % Pravalenz, p < 0,001) als signifikante Risikofaktoren fir eine
Kolonisation mit VR E. faecium. Weitere Risikofaktoren, die signifikant mit einer
VR E. faecium-Kolonisation einhergehen und sich auf den 6-monatigen Zeitraum vor
Erhebung des Fragebogens beziehen, waren eine vorangegangene Antibiotikatherapie
2,5% Pravalenz, p < 0,001), ein stationdrer Aufenthalt in einer
Rehabilitationseinrichtung (3,9 % Pravalenz, p < 0,001), in einem Krankenhaus
innerhalb Deutschlands (2,2 % Pravalenz, p < 0,001) oder in einem Krankenhaus im
Ausland (2,1 % Pravalenz, p < 0,001) sowie die Angabe ,unbekannt* beim Risikofaktor
Therapie einer gastroosophagealen Refluxkrankheit (5,1 % Pravalenz, p = 0,002). Eine
signifikant geringere Rate an Kolonisationen mit VR E. faecium zeigte sich bei
Auslandsreisen innerhalb der letzten 6 Monate vor Erhebung des Fragebogens
(0,5 % Pravalenz, p = 0,047).
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Tabelle 2: Univariate Analyse zu mdoglichen Risikofaktoren fir eine Kolonisation mit
VR E. faecium bei stationdrer Aufnahme an der Charité — Universitatsmedizin Berlin. N = 4.013
Studienteilnehmende. VRE-Pravalenzstudie, Berlin, Deutschland, 2014/2015. Tabelle 2 wurde
modifiziert nach Tabelle 2 der Publikation der Publikation von Bui et al., 2021 (25) (siehe Kapitel

Druckexemplar der Publikation 1).

VR E.
VRE-Status faecium-
Parameter Kategorie P;?gallggz p-Wert
Negativ Positiv Studienteil-
nehmende
Studienteilneh- 3.968 (100 %) | 45 (100 %) 11
mende
Aktuelle Ja 626 (15,8 %) | 19 (42,2 %) 2,9 <0,001*
Antibiotika- .
Einnahmet Nein 2.648 (66,7 %) | 19 (42,2 %) 0,7
Unbekannt 694 (17,5 %) 7 (15,6 %) 1,0
Vorherige MRE- | Ja 192 (4,8 %) 12 (26,7 %) 5,9 <0,001*
Kolonisation/ . 0 .
MRE-Infektion Nein 3.640 (91,7 %) | 33 (73,3 %) 0,9
Unbekannt 136 (3,4 %) 0 (0 %) 0,0
Antibiotika- Ja 1.210 (30,5 %) | 31 (68,9 %) 2,5 <0,001*
H 2
Einnahme Nein 2.637 (66,5 %) | 13 (28,9 %) 0,5
Unbekannt 121 (3,0 %) 1 (2,2 %) 0,8
Auslandsreisen? | Ja 1.081 (27,2 %) | 5 (11,1 %) 0,5 0,047~
Nein 2.872 (72,4 %) | 40 (88,9 %) 14
Unbekannt 15 (0,4 %) 0 (0 %) 0,0
Aufenthalt in Ja 317 (8,0 %) 13 (28,9 %) 3,9 <0,001*
einer Reha- :
bilitations- Nein 3.645 (91,9 %) | 32 (71,1 %) 0,9
einrichtung? Unbekannt 6 (0,2 %) 0 (0 %) 0,0
Aufenthalt in Ja 321 (8,1 %) 5 (11,1 %) 1,5 0,746
einem Alten- Nein 3.643 (91,8 %) | 40 (88,9 %) 1,1
pflegeheim
Unbekannt 4 (0,1 %) 0 (0 %) 0,0
Krankenhaus- Ja 1.622 (40,9 %) | 34 (75,6 %) 2,2 <0,001*
2
aufenthalt Nein 2.333 (58,8 %) | 11 (24,4 %) 0,6
Unbekannt 12 (0,3 %) 0 (0 %) 1,7
Krankenhaus- Ja 1.269 (32,0 %) | 28 (62,2 %) 1,6 0,613
aufenthalt in : 0 0
Deutschland? Nein 2.642 (66,6 %) | 16 (35,6 %) 1,1
Unbekannt 57 (1,4 %) 1(2,2 %) 1,7
Krankenhaus- Ja 303 (7,6 %) 5 (11,1 %) 0,0 0,868
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Eufenthzalt in Nein 3.608 (90,9 %) | 39 (86,7 %) 1,1
uropa
P Unbekannt 57 (1,4 %) 1(2,2 %) 1,7
Krankenhaus- Ja 8 (0,2 %) 0 (0 %) 2,1 <0,001*
aufenthalt :
auRerhalb Nein 3.903 (98,4 %) | 44 (97,8 %) 0,5
Europas? Unbekannt 57 (1,4 %) 1(2,2 %) 0,0
Beruflicher Ja 1.309 (33,0 %) | 11 (24,4 %) 0,8 0,472
rontakt 2u Nein 2.656 (67,0 %) | 34 (75,6 %) 1,3
ieren
Unbekannt 2 (0,1 %) 0 (0 %) 0,0
Privater Kontakt | Ja 53 (1,3 %) 0 (0 %) 0,0 0,725
zu Tieren? :
Nein 3.911 (98,6 %) | 45 (100 %) 11
Unbekannt 3 (0,1 %) 0 (0 %) 0,0
Therapie einer | Ja 1.547 (39,0 %) | 23 (51,1 %) 15 0,002*
gastrotsopha- :
gealen Reflux- Nein 2.364 (59,6 %) | 19 (42,2 %) 0,8
krankheit? Unbekannt 56 (1,4 %) 3 (6,7 %) 51

Die Berechnung der p-Werte erfolgte durch den Chi-Quadrat-Test oder den Exakten Fisher-Test. *Als
signifikant wurden p-Werte < 0,05 definiert. 1Zzum Zeitpunkt der Erhebung des Fragebogens. 2wéahrend
der letzten 6 Monate. VRE: Vancomycin-resistente Enterokokken. VR E. faecium: Vancomycin-
resistenter Enterococcus faecium. MRE: Multiresistente Erreger.

Mithilfe des multivariablen logistischen Regressionsmodells wurden unabhangige
Risikofaktoren fur die rektale VR E. faecium-Kolonisation zum Zeitpunkt der stationaren
Aufnahme ermittelt. Die signifikanten Ergebnisse kdnnen aus der Tabelle 3 entnommen
werden.

Folgende Risikofaktoren waren signifikant fur die rektale Besiedlung mit VR E. faecium
zum Aufnahmezeitpunkt auf Normalstationen: eine aktuelle und in den letzten
6 Monaten vorangegangene Antibiotikatherapie (Odds Ratio (OR) 3,1, 95 %
Konfidenzintervall (Cl) 1,6-6,1 bzw. OR 3,2, 95 % CI 1,6-6,4), eine vorangegangene
Kolonisation oder Infektion mit MRE (OR 5,6, 95 % CI 2,7-11,7) und ein in den letzten
6 Monaten vorangegangener Aufenthalt in einer Rehabilitationseinrichtung (OR 2,9,
95 % CI 1,4-5,9) oder einem Krankenhaus (OR 2,2, 95 % CI 1,1-4,7). Die Abnahme des
Rektalabstriches im Jahr 2015 zeigte sich im Vergleich zum Jahr 2014 weiterhin als
unabhangiger Risikofaktor bei VR E. faecium-kolonisierten Studienteilnehmenden (OR
2,7, 95 % CI 1,3-5,6). Protektive Faktoren, die mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit
einer VR E. faecium-Kolonisation zur stationdren Aufnahme einhergingen, waren: Alter
von oder junger als 45 Jahre (OR 0,1, 95 % CI 0,02-0,9) sowie Wohnort in Steglitz-
Zehlendorf (OR 0,3, 95 % CI 0,1-0,9). Eine hohe OR von 11,9 fir eine Kolonisation mit
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VR E. faecium wurde bei Studienteilnehmenden angegeben, deren Wohnort unbekannt

war. Allerdings ist das CI in diesem Fall sehr weit (1,1-127,0).

Tabelle 3: Ergebnisse des multivariablen logistischen Regressionsmodells zur Identifizierung
von Risikofaktoren einer VR E. faecium-Kolonisation bei stationdrer Aufnahme, n = 4.013
Studienteilnehmende, VRE-Prévalenzstudie, Berlin, Deutschland, 2014/2015. Tabelle 3 wurde
modifiziert nach Tabelle 3 der Publikation der Publikation von Bui et al., 2021 (25) (siehe Kapitel
Druckexemplar der Publikation 1).

Variable Kategorie g:ﬁ CS) 95 ‘ﬁ)nfgrr\l/f;ﬂenz-
Alter < 45 Jahre 0,13 0,02-0,94
Aktuelle Antibiotika-Einnahme? Ja 3,11 1,58-6,14
Antibiotika-Einnahme? Ja 3,22 1,61-6,43
Vorherige MRE-Kolonisation/MRE-Infektion Ja 5,62 2,70-11,69
Aufenthalt in einer Rehabilitationseinrichtung? Ja 2,90 1,43 -5,90
Krankenhausaufenthalt?2 Ja 2,21 1,05 - 4,67
Abnahme des Rektalabstrichs (2014 vs. 2015) 2015 2,73 1,33-5,60
Wohnsitz: Steglitz-Zehlendorf Ja 0,26 0,08 - 0,85
Wohnsitz: unbekannt Ja 11,90 1,12 - 126,99

Izum Zeitpunkt der Erhebung des Fragebogens. 2wahrend der letzten 6 Monate. 3Unter
Krankenhausaufenthalte wurden Krankenhausaufenthalt in Deutschland, Krankenhausaufenthalt in
Europa und Krankenhausaufenthalt auRerhalb Europas zusammengefasst. VRE: Vancomycin-resistente
Enterokokken. VR E. faecium: Vancomycin-resistenter Enterococcus faecium. MRE: Multiresistente
Erreger.
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4. Diskussion

4.1 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse

Die in dieser Studie erhobene Prévalenz der rektalen Kolonisation mit VRE zum
Aufnahmezeitpunkt in die Charité — Universitdtsmedizin Berlin lag bei 1,2 %, wovon
eine Person mit bereits bestehender VRE-Kolonisation (2,1 %) eine nosokomiale
Infektion mit VRE entwickelte. Aulerdem erlitten zwei Studienteilnehmende ohne
vorherige Kolonisation mit VRE (0,1 %) bei Krankenhausaufnahme eine Infektion mit
VRE im stationaren Verlauf. Insgesamt verteilte sich die Speziesidentifizierung der
VRE-positiven Rektalproben auf 93,8 % E. faecium und 6,3 % E. faecalis. Der mediane
CCI lag bei den VRE-kolonisierten Studienteilnehmenden mit einem Wert von 5 (IQA 3-
7) sehr hoch.

Unabhangige Risikofaktoren fiir eine rektale Kolonisation mit VR E. faecium waren eine
aktuelle oder vorangegangene Antibiotikatherapie, eine vorangegangene Kolonisation
oder Infektion mit MRE, ein vorangegangener Aufenthalt in einer
Rehabilitationseinrichtung oder einem Krankenhaus, die Abnahme des Rektalabstriches
im Jahr 2015 sowie fehlende Angaben zum Wohnort. Bei dem zuletzt genannten
Risikofaktor (Wohnort unbekannt) ist das CI jedoch sehr weit. Unabhéngige protektive
Faktoren einer VR E. faecium-Kolonisation waren ein Alter von oder jinger als 45 Jahre
sowie der Wohnsitz in Steglitz-Zehlendorf.

4.2 Interpretation der Ergebnisse

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Pravalenz von VR E. faecium zwischen
den Erhebungsjahren 2014 und 2015. Die Abnahmemethodik der Rektalabstriche sowie
die mikrobiologischen Diagnostikverfahren blieben in beiden Jahren gleich. Die
signifikant hoéhere VR E. faecium-Pravalenz in Hoéhe von 15 pro 100
Studienteilnehmenden im Jahr 2015 im Vergleich zu 0,8 pro 100 Studienteilnehmenden
im Jahr 2014 deckt sich mit der berichteten zunehmenden Verbreitung von
VR E. faecium in den letzten Jahren (12). Wahrend des Datenerhebungszeitraumes
dieser Studie wurde an der Charité — Universitatsmedizin Berlin gleichzeitig eine
Forschungsarbeit zur Ausbreitung von VRE-Genclustern durchgefihrt, die einen
signifikanten Anstieg des VRE-Stamms mit dem Sequenztyp (ST) 117 und Clustertyp
(CT) 71 um 36,7 % (p < 0,001) im Zeitraum 2008 bis 2018 ergab (34). Daher kann die
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steigende Prévalenz von VRE an der Charité — Universitatsmedizin Berlin auf den
Anstieg des VRE-Stamms ST117 CT71 zurickgefiuhrt werden.

Wie aus der Literatur bekannt (14, 35), wiesen auch in unserer Studie Patienten und
Patientinnen  mit einer vorangegangenen  antibiotischen  Therapie  oder
vorangegangenen Behandlung im Krankenhaus ein signifikant erhéhtes Risiko fur eine
rektale Besiedlung mit VR E. faecium auf. Dies stiitzt auch die Ergebnisse der eingangs
beschriebenen 6kologischen Studie Uber den Antibiotikagebrauch an der Charité —
Universitatsmedizin Berlin in den Jahren 2014 und 2015, welche den Zusammenhang
zwischen dem Nachweis von nosokomialen VRE-Isolaten und der Anwendung von
bestimmten Antibiotikagruppen wie z. B. Glykopeptide oder Carbapeneme aufzeigte (3).
Diese beiden Antibiotikagruppen werden fast ausschlie3lich im stationaren und nur
aul3erst selten im ambulanten Bereich angewendet. (36). In unserer Erhebung war der
Groldteil der VR E. faecium-kolonisierten Studienteiinehmenden in den letzten
6 Monaten in stationérer Behandlung gewesen (30 von 48 in Deutschland, 5 von 48 im
Ausland). Daher kann vermutet werden, dass die antibiotische Therapie wéhrend eines
vorangegangenen stationdren Aufenthaltes fir den Erwerb bzw. den Nachweis von
VR E. faecium eine wichtige Rolle gespielt hat. Auch andere Antibiotika wie
Flucloxacillin oder Piperacillin/Tazobactam, die haufiger im stationaren als im
ambulanten Setting eingesetzt werden, kénnten mit VR E. faecium assoziiert sein (37).
Der Median der Antibiotikaverbrauchsdichte belief sich 2014 an der Charité —
Universitatsmedizin Berlin auf 62,7 definierte Tagesdosen (DDD)/100 Patienten- und
Patientinnentage. Dieser stieg im Jahr 2015 auf 71,4 DDD/100 Patienten- und
Patientinnentage gefolgt von einer Reduktion in den Folgejahren 2016 bis 2017 (38).
Wahrenddessen haben die Raten von VRE-Nachweisen bei Intensivpatienten und -
patientinnen jedoch immer weiter zugenommen (39, 40). Folglich zeigt sich zwar ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Antibiotikaanwendung und VRE-Nachweis, doch
kénnten noch andere Umstande den allgemeinen Anstieg von VRE und insbesondere
VR E. faecium beeinflussen (41).

Als interessanter protektiver Faktor einer VR E. faecium-Kolonisation vor stationarer
Aufnahme stellte sich der Berliner Wohnsitz in Steglitz-Zehlendorf heraus. Ein
moglicher Erklarungsansatz ist der Vergleich des sozio6konomischen Status innerhalb
der Berliner Bezirke. In der deutschen sozialepidemiologischen Forschung wurde
bereits beschrieben, dass selbst in einem Land mit hohem Einkommen wie Deutschland

das Erkrankungsrisiko von Personen mit niedrigem soziodkonomischem Status (SES)
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signifikant hoher ist als bei Personen mit mittlerem oder hohem SES (42). Der SES in
Steglitz-Zehlendorf liegt hoher als in den meisten anderen Berliner Bezirken (43). Es
kann vermutet werden, dass ein hoher SES mit einer niedrigeren Kolonisationsrate mit
VR E. faecium vor stationarer Aufnahme einhergeht. Jedoch handelt es sich hierbei nur
um eine vorsichtige Annahme, da es sich bei dieser Studie nicht um eine soziologische
Forschungsarbeit handelt.

Der CCI von VRE-kolonisierten Studienteilnehmenden lag bei einem durchschnittlich
hohen Wert von 5. Damit kann eine Assoziation einer Besiedlung mit VRE vor
stationarer Aufnahme mit einem héheren CCl angenommen werden. Allerdings war der
CClI, wie bereits erwahnt, in 6 von 48 Fallen der VRE-Kolonisationen nicht verfugbar,
sodass der CCI nicht als Variable in die univariablen und multivariablen Analysen
aufgenommen werden konnte. Nichtsdestotrotz sollte man in der Betreuung
schwerkranker und immunsupprimierter Patienten und Patientinnen besonders
aufmerksam sein und Kolonisationen bzw. Infektionen mit VRE oder anderen MRE

rasch erkennen (44).

4.3 Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand

Die Speziesidentifizierung der VRE-positiven Rektalproben ergab ein Verhéltnis von
93,8 % E. faecium zu 6,3 % E. faecalis. Die hierbei sehr hohe Quote von VR E. faecium
beweist dessen wachsende klinische Bedeutung, die sich auch in den Daten der
Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS) am Robert Koch-Institut (RKI) widerspiegelt.
So stieg der Anteil einer Vancomycin-Resistenz bei E. faecium in klinischen Proben von
11,2 % (95 % CIl 9,4-13,3 %) im Jahr 2014 auf 26,1 % (95 % CI 23,1-29,4 %) im Jahr
2017 (9). Damit ubersteigt die deutsche Rate der Vancomycin-Resistenz bei E. faecium
deutlich die durchschnittiche Rate von 17,3 % in ganz Europa (45, 46). Diese
epidemiologischen Daten zu VRE beruhen allerdings auf klinischen Proben von
hospitalisierten Patienten und Patientinnen, wahrend unsere Studie sich mit der
Pravalenz von VRE-Kolonisation bei stationarer Aufnahme auf Normalstationen befasst.
Zu letzterem gibt es derzeit wenig publizierte Vergleichsdaten. Eine 2019 veré6ffentlichte
danische Forschungsarbeit von Skjot-Arkil et al. Gber die Pravalenz von MRE (inklusive
VRE) bei Patienten und Patientinnen, die in den dortigen Rettungsstellen vorgestellt
wurden, ergab eine Pravalenz einer VRE-Kolonisation von 0,4 auf 100

Studienteilnehmenden, welche sogar geringer als die hier nachgewiesene Pravalenz
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von 1,2 auf 100 Studienteilnehmende ausféllt (14). Eine ebenso geringere Pravalenz
der VRE-Kolonisation wurde in einer 2022 publizierten franzdsischen
Punktpravalenzstudie bestimmt. Die Pravalenz betrug hier 0,5 auf 100
Studienteilnehmende, erfasste allerdings in der Studienpopulation aus insgesamt 2.396
hospitalisierten Patienten und Patientinnen auch 379 Kinder (35). Eine weitere kirzlich
veroffentlichte irische Punktpréavalenzstudie berichtet Gber eine VRE-Pravalenz in Héhe
von 0,98 % bei asymptomatischen, ambulanten Patienten und Patientinnen. Die
Studienpopulation bestand hier aus Studienteilnehmenden, die sich zur elektiven
Koloskopie vorgestellt hatten und vor dem Eingriff auf VRE gescreent wurden (47). Die
niedrige Pravalenz der irischen Studie ist mit den Ergebnissen unserer Studie
vergleichbar.

Bezogen auf die Literatur konnten einige bereits bekannte begulinstigende Umsténde fur
die rektale Kolonisation mit VR E. faecium auch in unserer Arbeit identifiziert werden.
So erfassten die eben genannten Studien aus Danemark von Skjot-Arkil et al. und aus
Frankreich von Grohs et al. ebenfalls vorangegangene antibiotische Therapien und
vorangegangene Behandlungen im Krankenhaus als Risikofaktoren fur eine
VR E. faecium-Kolonisation (14, 35). Dazu ergab eine 2018 publizierte koreanische
Studie ein hoéheres Risiko fir eine VR E. faecium-Kolonisation bei Patienten und
Patientinnen, die von einem Altenpflegeheim in die Rettungsstelle verlegt werden als
bei Patienten und Patientinnen, die von einem Allgemeinkrankenhaus stammen
(OR 8,0) (48). Dahingegen zeigte sich in einer Untersuchung in Singapur eine hdhere
VRE-Pravalenz bei Patienten und Patientinnen in Akutkrankenhausern (14,2 %) als bei
Patienten und Patientinnen in Altenpflegeheimen (0,8 %) (49). Infolgedessen scheint
das Risiko einer VRE-Kolonisation nicht mit der Art der Gesundheitseinrichtung selbst,
sondern eher mit dem CCI oder gesundheitichem Status der Betroffenen

zusammenzuhangen.

4.4 Starken und Schwéchen der Studie

Diese Studie beinhaltet einige Limitationen. Zunachst beruhte die Risikofaktorenanalyse
auf selbstberichteten Informationen der Studienteilnehmenden, wodurch verfélschte
Erinnerungen der Teilnehmenden die Ergebnisse beeinflusst haben kénnten (50). Um
den Einfluss dieser Verzerrung zu reduzieren, wurde der Fragebogen auf das

Auffassungsvermogen der Studienteilnehmenden zugeschnitten. Sollte das Ausfillen
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des Fragebogens durch die Studienteilnehmenden selbst nicht méglich gewesen sein,
wurden die Fragen durch Studienpersonal mittels Interviews gemeinsam mit den
Teilnehmenden beantwortet. Da es sich hier nicht um eine soziologische
Forschungsarbeit handelt, ist die signifikant niedrigere Pravalenz einer VRE-
Kolonisation bei Bewohnern des Berliner Bezirkes Steglitz-Zehlendorf als unsicher zu
werten. Weiterhin war es den Studienteilnehmenden freigestellt, den Rektalabstrich
selbst vorzunehmen. Allerdings wurden sie im Fall einer Selbstabnahme des
Rektalabstriches durch das Gesundheitspersonal unterstutzt. Die Sensitivitat einer
VRE-Bestimmung durch Rektalabstriche liegt bei ungefahr 60 % und wird durch die
Konzentration von VRE im Stuhl bestimmt (51). Eine zu geringe Stuhlmenge durch den
Einmalabstrich kénnte daher zu einem falsch niedrigen Nachweis von VRE gefuhrt
haben. Dariber hinaus zeigt der VITEK® 2 (bioMérieux, Nurtingen, Deutschland) eine
niedrigere Sensitivitat in der Resistenzbestimmung als andere Methoden. Bei nicht
eindeutigen Fallen wurde die Diagnostik daher um eine vanA/vanB-Polymerase-
Kettenreaktion (PCR)-Analyse erganzt. Trotz alledem kénnten dieser Faktor ebenfalls
zu einer falsch niedrigen VRE-Kolonisationsrate zum Zeitpunkt der stationaren
Aufnahme beigetragen haben. Zuletzt handelt es sich bei dieser Studie um eine
monozentrische Analyse einer grol3en Universitatsklinik, sodass nur begrenzt
Schlussfolgerungen fur nicht-universitare Krankenhduser der Terti&rversorgung
gezogen werden sollten. Wie auch im internationalen Vergleich zeigt sich die
Verbreitung von VRE innerhalb Deutschlands regional verschieden (52).
Nichtsdestotrotz sind basierend auf dem medianen CCI der untersuchten Patienten-
und Patientinnenkohorte die Ergebnisse der Risikofaktorenanalyse und der allgemeine
Trend der VRE-Verbreitung mit Nicht-Intensivstationen anderer deutscher
Universitatskliniken vergleichbar (23).

Diese Forschungsarbeit weist folgende Starken auf. Es wurde eine grol3e Stichprobe
von uber 4.000 Studienteilnehmenden Uber einen langen Erfassungszeitraum von zwei
aufeinanderfolgenden Jahren zur jeweils selben Jahreszeit erfasst. Auch die
eingeschlossenen Stationen blieben in beiden Jahren gleich. In dieser Studie wurde
mittels Rektalabstrichen die Pravalenz der rektalen Besiedlung mit VRE bei Patienten
und Patientinnen zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme untersucht. Bis dato gibt es
sehr wenig Berichte Uber die Prévalenzraten von VRE oder VR E. faecium zum
Zeitpunkt der stationaren Aufnahme. Diese Arbeit identifizierte zudem mogliche

Risikofaktoren einer VR E. faecium-Kolonisation auf lokaler und regionaler Ebene, die
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auf andere Umgebungen weltweit Ubertragen werden kdénnen. AuRerdem wurde eine
Nachbeobachtung von VRE-kolonisierten Studienteilnehmenden durchgefiihrt, um

eventuelle Infektionen zu detektieren.
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5. Schlussfolgerungen

In unserer Studie wiesen nur 1,2 % der Patienten und Patientinnen eine rektale
Besiedlung mit VRE zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme auf eine Nicht-
Intensivstation auf. Die Infektionsrate bei VRE-positiven Studienteilnehmenden war mit
2,1 % ebenfalls gering.

Dennoch gibt der Anstieg der Pravalenz von VRE bzw. VR E. faecium in den Jahren
2014 und 2015 einen Hinweis auf den epidemiologischen Trend von VR E. faecium in
Deutschland. Um die weitere epidemiologische Entwicklung von VRE - insbesondere
im stationaren Setting — erfassen zu konnen, ist eine kontinuierliche Surveillance von
nosokomialen Infektionen durch VRE essentiell.

Die Risikofaktorenanalyse unserer Studie identifizierte h&matoonkologische und
strahlentherapeutische Stationen als Risikobereiche fir ein signifikant gehauftes
Auftreten einer VR E. faecium-Kolonisation zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme.
Diese Patienten- und Patientinnenpopulation weist aufgrund ihrer schweren
chronischen Erkrankungen bzw. starker Immunsuppression ein erhdhtes Risiko fir das
Auftreten einer nosokomialen Infektion mit VRE sowie komplizierte Verlaufe auf, sodass
insbesondere in diesen Risikobereichen die Identifizierung VR E. faecium-kolonisierter
Patienten und Patientinnen sowie die Umsetzung von MalRnahmen zur Verhinderung
einer weiteren Ubertragung von groRer Bedeutung sind. Dabei sollten zusatzliche
PraventionsmalRnahmen wie intensivierte Umgebungsreinigung und -desinfektion,
antiseptische Waschungen und regelmaRige Messungen der Handehygiene-
Compliance in Erwagung gezogen werden.

Zudem konnten bereits bekannte Risikofaktoren einer VR E. faecium-Kolonisation in der
Risikofaktorenanalyse  bestétigt werden. Hier zeigte sich, dass eine
Antibiotikaanwendung in den sechs Monaten vor einer Krankenhausaufnahme einen
wichtigen Einflussfaktor darstellte. Folglich spielt eine adaquate Antibiotikaanwendung
nicht nur in der stationdren, sondern auch in der ambulanten Versorgung eine
entscheidende Rolle in der Pravention von VR E. faecium. Dies kdnnte mittels Antibiotic
Stewardship (ABS)-Programmen erzielt werden.

Des Weiteren zeigten Patienten und Patientinnen, die in den Monaten vor der stationa-
ren Aufnahme in Einrichtungen der Rehabilitation oder der Krankenversorgung versorgt
worden waren, ein erhdhtes Risiko fur eine VR E. faecium-Kolonisation. Die Ergebnisse

der Risikofaktorenanalyse unserer Studie geben somit Hinweise fir ein gezieltes
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Screening von Patienten und Patientinnen mit einem gegebenen Risiko flir eine VRE-

Kolonisation.
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Prevalence and risk factors of colonisation with
vancomycin-resistant Enterococci faecium upon admission

to Germany’s largest university hospital

Pravalenz und Risikofaktoren fur die Kolonisation mit

Vancomycin-resistenten Enterococci faecium bei der Aufnahme in

Deutschlands grofdter Universitatsklinik

Abstract

Background: Hospital-acquired infections due to vancomycin-resistant
enterococci (VRE) are emerging globally. The aims of our study were to
estimate VRE colonisation prevalence in patients upon admission, to
determine possible risk factors for VR E. faecium acquisition that already
exist in the outpatient setting, and to monitor whether VRE-colonised
patients developed a VRE infection during their current hospital stay.
Methods: In 2014 and 2015, patients admitted to non-intensive care
units were screened for rectal VRE carriage. The study patients filled
out a questionnaire on potential risk factors. Analyses were restricted
to VR E. faecium carriage. All patients with VRE colonisation were retro-
spectively monitored for infections with VRE during their current hospital
stay.

Results: In 4,013 enrolled patients, the VRE colonisation prevalence
upon admission was 1.2% (n=48), and colonisation prevalence was
1.1% (n=45) for VR E. faecium. Only one VRE-colonised patient de-
veloped an infection with the detection of a VRE, among others. Colo-
nisation with VR E. faecium was associated with current antibiotic use.
Risk factors of VR E. faecium colonisation upon admission were increas-
ing age, previous colonisation or infection with multidrug resistant or-
ganisms, sampling year 2015, and, within the previous six months,
antibiotic exposure, a stay at a rehabilitation center, and a hospital stay.
Conclusions: We observed that antibiotic treatment which occurred
prior admission influenced VR E. faecium prevalence upon admission.
Thus, wise antibiotic use in outpatient settings plays a major role in the
prevention of VR E. faecium acquisition.

Keywords: vancomycin-resistant enterococcus, vancomycin-resistant
E. faecium, admission prevalence, risk factors

Zusammenfassung

Hintergrund: Krankenhausinfektionen durch Vancomycin-resistente
Enterokokken (VRE) nehmen weltweit deutlich zu. Ziel unserer Studie
war es, die Pravalenz der VRE-Kolonisation bei Patienten zum Zeitpunkt
ihrer stationaren Aufnahme zu bestimmen, mogliche Risikofaktoren fur
den Erwerb von VR E. faecium, die bereits im ambulanten Bereich be-
stehen konnen, zu beschreiben und nachzuverfolgen, ob VRE-kolonisier-
te Patienten wahrend ihres aktuellen Krankenhausaufenthalts eine
VRE-Infektion entwickeln.

Methoden: In den Jahren 2014 und 2015 wurden Patienten, die auf
Nicht-Intensivstationen aufgenommen wurden, auf rektale VRE-Koloni-
sation untersucht. Die Studienpatienten flillten einen Fragebogen zu
potenziellen Risikofaktoren aus. Nachfolgende Analysen wurden auf
VR E. faecium Tragertum beschrankt. Alle Patienten mit VRE-Kolonisa-
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tion wurden retrospektiv auf Infektionen mit VRE im Rahmen des aktu-
ellen Krankenhausaufenthaltes nachverfolgt.

Ergebnisse: Bei 4.013 in die Studie aufgenommenen Patienten betrug
die VRE-Kolonisationpravalenz bei der Aufnahme 1,2% (n=48) und die
fur VR E. faecium 1,1% (n=45). Nur ein Patient mit Nachweis von VRE
bei Aufnahme entwickelte wahrend des stationaren Aufenthaltes eine
Infektion mit Nachweis von VRE. Die VR E. faecium-Kolonisation war
mit dem aktuellen Antibiotikaeinsatz assoziiert. Risikofaktoren flr eine
VR E. faecium-Kolonisation bei stationarer Aufnahme waren zunehmen-
des Alter, eine fruhere Kolonisation oder Infektion mit multiresistenten
Erregern, und Probenentnahme im Jahr 2015. Folgende Faktoren der
letzten sechs Monate waren zudem mit VR E. faecium-Kolonisation
assoziiert: Antibiotikaeinnahme, Aufenthalt in einem Rehabilitationszen-
trum und Krankenhausaufenthalt.

Schlussfolgerungen: Wir beobachteten, dass eine antibiotische Behand-
lung, die vor der stationaren Aufnahme erfolgte, die VR E. faecium-Prava-
lenz bei Aufnahme beeinflusste. Daraus kann geschlossen werden,
dass der weise Einsatz von Antibiotika im ambulanten Versorgungsbe-
reich eine wichtige Rolle bei der Pravention von VR E. faecium-Koloni-

sation spielt.

Schlisselwdrter: Vancomycin-resistente Enterokokken,

Vancomycin-resistente E. faecium, Pravalenz bei stationarer Aufnahme,

Risikofaktoren

Introduction

Hospital-acquired (HA) infections due to vancomycin-
resistant enterococci (VRE) are increasing globally. In
2018, the World Health Organization (WHO) ranked van-
comycin-resistant (VR) Enterococcus (E.) faecium as a
pathogen of high priority for research and development
of effective drugs [1]. The results of a point prevalence
survey of HA infections in Germany in 2016 showed that,
of 1,817 patients with HA infection and concurrent
pathogen detection, E. faecalis was identified in 6.9% of
the cases and E. faecium in 5.7% [2]. In Europe, the
population-weighted mean percentage for vancomycin
resistance in E. faecium isolates increased from 10.4%
in 2014 t0 17.3% in 2018 [3]. Nosocomial dissemination
of VRE, as well as antibiotic treatment, have been dis-
cussed as reasons for HA VRE infections. Data on antibi-
otic use at our hospital suggests that the risk of HA VRE
detection in clinical samples is associated with the use
of glycopeptide or carbapenem antibiotics [4]. Patients
infected with VRE or patients merely colonised by VRE
were considered the source of transmission in hospital
outbreaks [5], [6], [7]. Nevertheless, reducing infection-
control measures in VRE colonised patients, such as
single-room contact isolation or the use of personal pro-
tective clothing by healthcare staff in hospitals, has been
discussed since the infection rate in VRE colonised pa-
tients is low and the impact of VRE colonisation or infec-
tion on mortality remains unclear [8], [9], [10]. Moreover,
other risk factors for VRE colonisation and infection have
been considered, such as prolonged hospital stay, under-
lying diseases or comorbidities (e.g. cancer, diabetes
mellitus, and renal failure), and immuno-suppression [4],
[14], [12], [13]. Public health authorities have emphasis-

ed the need for better knowledge on the epidemiology of
VRE in order to develop prevention and infection control
strategies [1], [3].

To address that need, our study aimed to estimate VRE
colonisation prevalence in patients upon admission and
to determine possible risk factors for VRE or VR E. faeci-
um colonisation that already exist prior to hospitalisation.
Patient follow-up was performed to monitor subsequent
VRE infections and to identify possible influencing factors.
In recent years, E. faecium in particular has rapidly de-
veloped into a worldwide nosocomial pathogen, because
it has successfully adapted to conditions in a nosocomial
environment and has acquired resistance to glycopeptides
[14]. Therefore, we focused our risk analysis on VR E.
faecium.

Methods
Setting

Our study is based on a sub-population of the Antibiotic
Therapy Optimization Study (ATHOS), which was conduct-
ed in six German university hospitals from January 1,
2014 to December 31, 2015 [15], [16]. The Charité is
one of Europe’s largest university hospitals with about
3,000 beds distributed over three separate clinic sites.
In addition to the ATHOS-wide admission prevalence
screening, at Charité University Clinic, we performed pa-
tient follow-up to assess subsequent VRE infection.

The study was approved by the ethics committee of the
Charité University Hospital of Berlin under the approval
number EA4/018/14. Patients granted informed consent
prior to inclusion.

D
GMS Hygiene and Infection Control 2021, Vol. 16, ISSN 2196-5226 2/12



44

Bui et al.: Prevalence and risk factors of colonisation with vancomycin-resistant ...

Participants, questionnaire, and
follow-up

Adult patients (18 years or older) who had been admitted
to non-intensive care units (non-ICUs) at all three sites of
Charité University Hospital were screened for rectal col-
onisation of multidrug resistant organisms (MDRO) and
followed-up for VRE infection. Patients hospitalised in
ICUs or general psychiatric, dermatology, otorhinolaryn-
gology, ophthalmology, paediatric and obstetric wards
were excluded from the study [16], [17].

The enrollment methodology has been described previ-
ously [16]. In brief, rectal swabs were taken within three
days of admission (day of admission=day 1) either by the
healthcare staff or under supervision by the patients
themselves. In addition, each patient answered a ques-
tionnaire on potential risk factors (see Attachment 1 Ap-
pendix A for questionnaire) [16]. Data on place of resid-
ence (district of Berlin), nationality classified by WHO re-
gion, ward of admission, acquisition of an infection during
the current hospital stay, and anamnestic data as defined
by the Charlson comorbidity index (CCl) were extracted
from electronic patient files [18].

Laboratory methods

Rectal samples were transferred onto a blood agar plate
(Columbia Agar +5% sheep blood, bioMérieux, Nirtingen,
Germany) as well as a ChromID VRE agar plate (bio-
Mérieux, Nrtingen, Germany). All pathogens cultivated
on selective culture media were identified down to species
level using VITEK2 (bioMérieux, Nlrtingen, Germany).
Antimicrobial susceptibility testing was also performed
with VITEK2. Enterococci were classified as susceptible
or resistant to glycopeptides based on minimal inhibitory
concentrations according to the breakpoints of the
European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) [19], [20]. Non-susceptibility was re-
garded as resistance. Very experienced laboratory person-
nel performed the laboratory testing. Any conflicting re-
sults were resolved by multiplex VanA/B-PCR [20], [21].

Definitions

Patients who tested positive for VRE in their rectal
samples upon admission and with absence of VRE in a
clinical specimen (e.g., urine or blood) were defined as
VRE colonised. The case was defined as a VRE infection
if the electronic patient files reported a patient’s clinical
specimen to be positive for VRE upon admission or VRE
were detected in a clinical specimen during the current
hospital stay, with additional signs and symptoms of in-
fection as determined by a clinician and followed by ad-
equate antimicrobial therapy.

Statistical analysis

The number of patients who tested positive for VRE and
VR E. faecium per 100 patients screened upon admission
defined the VRE and VR E. faecium prevalence rate, re-
spectively. In the descriptive analysis, numbers and per-
centages were calculated as well as probability values
using the Chi-squared or Fisher's exact test. The CCl is
only reported descriptively. In the multivariable analysis,
logistic regression models were applied to identify risk
factors for colonisation by VR E. faecium upon admission.
The following patient-based parameters were considered
in the analyses: sex (male/female); age (<45, 46-55,
56-65, 66-75 or >75); prior MDRO (methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA), third-generation ceph-
alosporin-resistant enterobacteriaceae (3GCRE), car-
bapenem-resistant enterobacteriaceae, and/or VRE)
colonisation/infection; current antibiotic use, antibiotic
use in the previous six months; travel abroad in the pre-
vious six months inside or outside Europe; a stay at a re-
habilitation center or long-term care facility (LTCF) during
the previous six months; a hospital stay during the previ-
ous six months; occupational or private contact with an-
imals; and treatment of gastroesophageal reflux disease
(GERD) with antacids or proton-pump inhibitors during
the previous six months. Parameters were categorised
as “no” (reference), “yes” or “unknown.” In multivariable
analysis, the category “unknown” was allocated to “ho”.
The variable “ward of admission” was grouped as de-
scribed in the Attachment 2, Appendix B.

The following parameters, which were identified by means
of the electronic patient files, were included as binary
variables: place of residence (unknown, not Berlin, and
the districts of Berlin (Attachment 2, Appendix B)) and
nationality classified by WHO region (Attachment 2, Ap-
pendix B).

In the multivariable analysis, the model-building strategy
was performed stepwise backward, and the significance
level for excluding a parameter from the model was
p=0.05. For epidemiological reasons, age and sex were
included in all models. P-values <0.05 were considered
significant. All analyses were performed using SPSS 22
(IBM SPSS Statistics, Armonk, NY, USA) and SAS 9.3 (SAS
Institute, Cary, NC, USA).

Results

Study participants

In the study periods in 2014 and 2015, 4,013 patients
total were included in the prevalence study. Initially, 4,168
patients enrolled. However, because of a sample taken
more than three days after admission (h=57), withdrawal
of the written consent of 25 participants, and patients
with insufficient data (n=73), 155 participants dropped
out of our study cohort (see Figure 1). Of 4,013 patients,
2,007 (50.0%) were female. Median age was 62 years
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Patient flow, VRE prevalence study, Berlin, Germany, 2014/2015

Patients with given
consent for
participation
N=4,168

Excluded n =155
* n=57:sample taken more > 3 days after admission

Patients tested for VRE

¢ n=25: withdrawal of the written consent
* n=73: patients with insufficient data

colonisation at

admission
Patients tested
negative for rectal VRE

n=4,013
colonisation
n=3,965

Patients tested positive

for rectal VRE
colonisation
n=48

Patients not VRE-colonised developing
VRE infection during hospital stay
n=2

VRE-colonised patient developing VRE
infection during hospital stay

n=1

Figure 1: Patient flow, VRE prevalence study, Berlin, Germany, 2014/2015

(inter quartile rage (IQR 50-73). The CCI, available for
3,900 patients (97.1%), was three (IQR 1-5).

Patients with VRE colonisation upon
admission

VRE colonisation prevalence upon admission was 1.2 per
100 patients screened (n=48). In four patients, 3GCRE
was also detected. Of the 48 VRE samples, E. faecium
was detected in 45 (93.75%) and E. faecalis in three
(6.25%). The median age of VRE-colonised patients was
71 years (IQR 59-75.5). Of these, 22 patients (46%) were
female. The CCl in VRE-colonised patients was 5 (IQR 3-7);
however, in 6 of 48 patients, the CCl was not available.
Therefore, CCl was not considered in further analyses.

VRE infections during the hospital stay

Only one patient who was VRE colonised upon admission
developed a polymicrobial wound infection from a vanco-
mycin-resistant strain of E. faecium, non-resistant E.
faecium, Streptococcus sanguinis, and Klebsiella oxytoca
(Figure 1). Unfortunately, a genome analysis and compar-
ison of the VRE strain upon admission and the VRE strain
causing the wound infection were not possible. Two pa-
tients without rectal VRE detection upon admission de-
veloped a VRE infection during their hospital stay.

Risk factors of VR E. faecium
colonisation at admission

As already mentioned, we restricted the descriptive and
risk factor analyses on VR E. faecium. Data from the de-
scriptive analysis of patient demographics is shown in
Table 1; data on possible risk factors recorded in the

patients’ questionnaire is given in Table 2. The frequency
of VR E. faecium colonisation was not associated with
sex. However, itincreased with age. Moreover, admission
to a haematology/oncology ward (VR E. faecium preva-
lence per 100 patients 2.7, p-value (p) 0.038) or a radi-
ation therapy ward (5.0, p 0.019), a rectal probe taken
in 2015 as opposed to 2014 (prevalence 1.5 versus 0.8,
p=0.27), and place of residence in the Berlin district
Reinickendorf (2.9, p=0.006) or unknown place of resi-
dence (9.1, p=0.012) were significantly associated with
the occurrence of rectal VR E. faecium (Table 1).

Based on the data from the questionnaires, the following
parameters were identified as possible risk factors: cur-
rent antibiotic use (at the time of the questionnaire),
previous colonisation or infection with MDRO, and - in
the previous six months - antibiotic exposure, travelling
abroad, a stay at a rehabilitation center or hospital, and
treatment for GERD (Table 2).

The results of the multivariable logistic regression model
are shown in Table 3. Age 45 or younger and being a
resident of the Berlin district Steglitz-Zehlendorf seemed
to lower the likelihood for VR E. faecium colonisation upon
admission. Moreover, a high odds ratio (OR) of 11.90 for
VR E. faecium colonisation was reported for patients
whose place of residence was unknown. However, there
is a very broad 95% confidence interval (Cl) of 1.12 to
126.99. Current exposure to antibiotics as well as during
the previous six months and prior to MDRO colonisation
or infection, regardless of the species, were confirmed
as risk factors for VR E. faecium acquisition. Furthermore,
a stay at a rehabilitation center and a hospital during the
previous six months was identified as a risk factor.
Sampling the rectal probes in the year 2015 as opposed
to 2014 continued to be significantly associated with
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Table 1: Descriptive analysis of demographic data of 4,013 patients screened for VRE colonisation upon admission to Germany's
largest university hospital; patients stratified by positive or negative VR E. faecium status; VRE prevalence study, Berlin, Germany,

2014/2015
Parameter Category Total Negative Positive VR p-value
E. faecium
prevalence

Patient all 4,013 (100%) | 3,968 (100%) |45 (100%) 1.1

3GCRE at 3GCRE negative 3,598 (89.7%) | 3,557 (89.6%) |41 (91.1%) 1.1 0.748

admission 3GCRE positive 415 (10.3%) | 411 (10.4%) | 4 (8.9%) 1.0

Year of rectal probe | 2014 1,994 (49.7%) | 1,979 (49.9%) | 15 (33.3%) 0.8 0.027*
2015 2,019 (50.3%) | 1,989 (50.1%) | 30 (66.7%) 1.5

Sex Male 2,006 (50%) | 1,983 (50%) |23 (51.1%) 1.1 0.880
Female 2,007 (50%) | 1,985 (50%) |22 (48.9%) 1.1

Age [years] =45 772 (19.2%) | 771 (19.4%) | 1(2.2%) 0.1 0.014*
46-55 704 (17.5%) | 699 (17.6%) | 5(11.1%) 0.7
56-65 827 (20.6%) | 814 (20.5%) |13 (28.9%) 1.6
66-75 1,002 (25%) 985 (24.8%) |17 (37.8%) 1.7
>75 708 (17.6%) | 699 (17.6%) | 9 (20%) 1.3

Wards of admission | Anesthesiology 1 (0%) 1(0%) 0 (0%) 0 0.915
Cardiology 728 (18.1%) | 719 (18.1%) | 9 (20%) 1.2 0.745
Dental and oral medicine 268 (6.7%) 267 (6.7%) 1(2.2%) 04 0.229
Gastroenterology 683 (17%) 674 (17%) 9 (20%) 1.3 0.593
General surgery 91 (2.3%) 89 (2.2%) 2 (4.4%) 22 0.324
Gynecology 118 (2.9%) 117 (2.9%) 1(2.2%) 0.8 0.774
Hematology/oncology 186 (4.6%) 181 (4.6%) 5(11.1%) 2.7 0.038*
Interdisciplinary unit 81 (2%) 81 (2%) 0 (0%) 0.0 0.333
Nephrology 1(0%) 1(0%) 0 (0%) 0.0 0.915
Nephrology I 1(0%) 1(0%) 0(0%) 0.0 0.915
Neurosurgery 168 (4.2%) 166 (4.2%) 2 (4.4%) 1.2 0.931
Neurology 363 (9%) 363 (9.1%) 0 (0%) 0.0 0.033*
Orthopedics 352 (8.8%) 345 (8.7%) 7 (15.6%) 2.0 0.106
Radiation therapy 40 (1%) 38 (1%) 2 (4.4%) 50 0.019*
Transplant surgery 43 (1.1%) 42 (1.1%) 1(2.2%) 2.3 0.451
Trauma surgery 650 (16.2%) 647 (16.3%) | 3 (6.7%) 0.5 0.081
Urology 3(0.1%) 3(0.1%) | 0(0%) 0.0 0.854
Vascular surgery 236 (5.9%) 233 (5.9%) | 3(6.7%) 1.3 0.822

Places of residence | Charlottenburg-Wilmersdorf 297 (7.4%) 290 (7.3%) 7 (15.6%) 24 0.036*

(Berlin districts) Friedrichshain-Kreuzberg 122 (3%) 121 (3%) 1(2.2%) 0.8 0.748
Lichtenberg 89 (2.2%) 87 (2.2%) 2 (4.4%) 22 0.308
Marzahn-Hellersdorf 95 (2.4%) 94 (2.4%) 1(2.2%) 1.1 0.949
Mitte 407 (10.1%) 404 (10.2%) | 3 (6.7%) 0.7 0.437
Neukalin 194 (4.8%) 194 (4.9%) 0 (0%) 0.0 0.128
Pankow 183 (4.6%) 182 (4.6%) 1(2.2%) 0.5 0.450
Reinickendorf 238 (5.9%) 231 (5.8%) 7 (15.6%) 29 0.006*
Spandau 106 (2.6%) 105 (2.6%) 1(2.2%) 0.9 0.860
Steglitz-Zehlendorf 710 (17.7%) | 707 (17.8%) | 3 (6.7%) 0.4 0.051
Tempelhof-Schéneberg 474 (11.8%) | 468 (11.8%) | 6 (13.3%) 1.3 0.750
Treptow-Kopenick 133 (3.3%) 131 (3.3%) 2 (4.4%) 1.5 0.670
Not Berlin 954 (23.8%) 944 (23.8%) | 10 (22.2%) 1.0 0.806
Don’t know 11 (0.3%) 0(0.3%) 1(2.2%) 9.1 0.012*
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(Continued)
Table 1: Descriptive analysis of demographic data of 4,013 patients screened for VRE colonisation upon admission to Germany’s
largest university hospital; patients stratified by positive or negative VR E. faecium status; VRE prevalence study, Berlin, Germany,

2014/2015
Parameter Category Total Negative Positive VR p-value
E. faecium
prevalence
Regions of origin African Region 2 (0%) 2 (0.1%) 0 (0%) 0.0 0.880
Eastern Mediterranean 12 (0.3%) 12 (0.3%) 0 (0%) 0.0 0.712
Region
European Region 2,736 (68.2%) | 2,703 (68.1%) |33 (73.3%) 1.2 0.455
Region of Americas 7 (0.2%) 7 (0.2%) 0 (0%) 0.0 0.778
South-East Asian Region 1(0%) 1(0%) 0 (0%) 0.0 0.915
Western Pacific Region 2 (0%) 2 (0.1%) 0 (0%) 0.0 0.880
Don’t know 1,253 (31.2%) | 1,241 (31.3%) |12 (26.7%) 1.0 0.507

P-values were calculated by Chi-Squared test or Fisher's exact test.

* p<0.05 was considered significant.

The parameters place of residence, ward of admission and region of origin were dummy-coded.
VR E. faecium: vancomycin-resistant Enterococcus (E.) faecium; 3GCRE: third-generation cephalosporin

resistant enterobacteriaceae.

rectal VR E. faecium detection in the multivariable ana-
lysis (Table 3).

Discussion

In Germany, VR E. faecium infections are increasing [22].
Data from the German Antimicrobial Resistance Surveil-
lance System show a continuous increase of the propor-
tion of VR E. faecium in clinical material isolates from
11.2% (95% Cl 9.4-13.3%) in 2014 to 26.1% (95% ClI
23.1-29.4%) in 2017 [22]. Thus, the German rate of
vancomycin resistance in E. faecium exceeded the overall
mean rate of 17.3% in Europe [3], [23]. This epidemiolo-
gical VRE data is based on clinical invasive samples of
hospitalised patients. In our study, we report prevalence
data on VRE colonisation upon admission to non-ICUs,
which until now rarely appear in published data. Recently,
a Danish study on MDRO (including VRE) prevalence in
patients who were admitted to an emergency department
(ED) reported a VRE colonisation prevalence of 0.4 per
100 patients tested [24], which is even lower than the
prevalence of 1.2 determined in our study. The lower VRE
prevalence in Denmark can be explained by a lower level
of vancomycin resistance in enterococci of clinical inva-
sive samples of hospitalised patients. In 2018, vancomy-
cin resistance in E. faecium was 12.5% in Denmark
compared to 23.8% in Germany. In Ireland, a VRE preval-
ence of 22% to 31% among in-patients (n=121) and no
VRE detection in an outpatient setting of general practi-
tioners (n=29) was reported [25]. In a population-based
study from the Netherlands, only one person out of 1,992
screened was carrying a VRE [26]. Thus, we can suggest
that patients are more likely to acquire VRE in the hospital
than in an outpatient setting.

In our study, we looked for possible risk factors for VR E.
faecium colonisation prior to hospitalisation. In the mul-
tivariable logistic regression, we identified well-known

risk factors for VR E. faecium infection and colonisation
(see Table 3) [24]. In a Korean study, patients transferred
from a geriatric long-term care hospital to the ED had a
higher risk of VR E. faecium colonisation than patients
who were transferred from a general hospital (OR of 8.0)
[27]. However, in a study conducted in Singapore, the
VRE prevalence was higher in patients in acute-care
hospitals (14.2%) than in patients in long-term care facil-
ities (0.8%) [28]. This heterogeneous pattern might be
deceptive, because the risk of VRE acquisition does not
seem to be associated with the type of healthcare facility
but with the clinical index or health status of the patients
themselves. Thus, the kind of hospital or department can
function as a proxy, but the interpretation must be con-
sidered carefully. In respect to the CCI of our study pa-
tients, we can assume that a higher CCI is associated
with VRE positivity upon admission. However, as already
mentioned, in six of 48 VRE-colonised patients, the CCI
was not available; thus, CCl was not entered as a variable
in the univariable und multivariable analyses. Neverthe-
less, very ill and immunocompromised patients must re-
ceive the most vigilant care to prevent VRE colonisation
and infection [29]. VRE surveillance data from European
Union member states shows high variability in the rate
of VR E. faecium, from 10% to almost 50% (in clinical
samples). Lower VRE prevalence rates than from Germany
are reported in France, Spain, and the Scandinavian
countries, higher VRE prevalence in the United Kingdom,
Greece, and some eastern EU countries [3]. This diverse
epidemiological picture of VRE is found in Germany as
well. Higher VRE and VR E. faecium prevalence rates were
reported in the central German federal states than in the
north or south of Germany [22], [30]. There is no clear
explanation for these regional differences. One cause
might be the regional emergence of specific VRE strains.
In clinical and surveillance samples from different wards
at Charité University Hospital from 2008 to 2018, a sig-
nificant increase in VRE strain sequence type (ST)117
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Table 2: Descriptive analysis of possible risk factors in 4,013 patients screened for VRE colonisation upon admission to Germany’s
largest university hospital; patients stratified by positive or negative VR E. faecium status; VRE prevalence study, Berlin, Germany,

2014/2015
Parameter Category Total Negative Positive VR p-value
E. faecium
prevalence
Patient 4,013 (100%) | 3,968 (100%) 45 (100%) 1.1
Current antibiotic use ' Don'tknow | 701 (17.5%) 694 (17.5%) 7 (15.6%) 1.0 <0.001*
Yes 645 (16.1%) | 626 (15.8%) | 19 (42.2%) 29
No 2,667 (66.5%) | 2,648 (66.7%) | 19 (42.2%) 0.7
Previous MDRO Don't know | 136 (3.4%) 136 (3.4%) 0 (0%) 0.0 <0.001*
colonisation/infection Yes 204 (5.1%) 192 (4.8%) 12 (26.7%) 59
No 3,673 (91.5%) | 3,640 (91.7%) | 33 (73.3%) 0.9
Antibiotic use in the Don't know | 122 (3%) 121 (3%) 1(2.2%) 0.8 <0.001*
previous six months Yes 1,241 (30.9%) | 1,210 (30.5%) | 31 (68.9%) 2.5
No 2,650 (66%) | 2,637 (66.5%) | 13 (28.9%) 0.5
Travelling abroad in the Don’t know 15 (0.4%) 15 (0.4%) 0 (0%) 0.0 0.047*
previous six months Yes 1,086 (27.1%) | 1,081 (27.2%) | 5 (11.1%) 0.5
No 2,912 (72.6%) | 2,872 (72.4%) | 40 (88.9%) 14
Stay in rehabilitation center | Don’'t know 6 (0.1%) 6 (0.2%) 0 (0%) 0.0 <0.001*
in the previous six months [ veg 330(8.2%) | 317 (8%) 13 (28.9%) 3.9
No 3,677 (91.6%) | 3,645 (91.9%) | 32 (71.1%) 0.9
Stay in LTCF in the Don’t know 4 (0.1%) 4 (0.1%) 0 (0%) 0.0 0.746
previous six months Yes 326 (8.1%) | 321 (8.1%) 5 (11.1%) 15
No 3,683 (91.8%) | 3,643 (91.8%) | 40 (88.9%) 1.1
Hospital stay in the Don’'t know 12 (0.3%) 12 (0.3%) 0 (0%) 1.7 <0.001*
previous six months Yes 1,656 (41.3%) | 1,622 (40.9%) | 34 (75.6%) 22
No 2,344 (58.4%) | 2,333 (58.8%) | 11 (24.4%) 0.6
Hospital stay in Germany | Don't know 58 (1.4%) 57 (1.4%) 1(2.2%) 1.7 0.613
in the previous six months [ yeg 1,207 (32.3%) | 1,260 (32%) | 28 (62.2%) 1.6
No 2,658 (66.2%) | 2,642 (66.6%) | 16 (35.6%) 1.1
Hospital stay abroad Don'’t know 58 (1.4%) 57 (1.4%) 1(2.2%) 1.7 0.868
(in Europe) in the previous | veg 308 (7.7%) | 303 (7.6%) 5(11.1%) 0.0
six months No 3,647 (90.9%) | 3,608 (90.9%) | 39 (86.7%) 11
Hospital stay abroad Don't know 58 (1.4%) 57 (1.4%) 1(2.2%) 0.0 <0.001*
(outside Europe) in the Yes 8 (0.2%) 8 (0.2%) 0 (0%) 2.1
previous six months No 3,047 (98.4%) | 3,903 (98.4%) | 44 (97.8%) 05
Occupational animal Don’'t know 2 (0%) 2 (0.1%) 0 (0%) 0.0 0.472
contact in the previous six | yeg 1,320 (32.9%) | 1,309 (33%) 11 (24.4%) 0.8
months No 2,690 (67%) |2.656 (67%) | 34 (75.6%) 13
Private animal contact in Don'’t know 3(0.1%) 3(0.1%) 0 (0%) 0.0 0.725
the previous six months Yes 53 (1.3%) 53 (1.3%) 0 (0%) 0.0
No 3,956 (98.6%) | 3,911 (98.6%) | 45 (100%) 1.1
Treatment for GERD in the | Don’t know 59 (1.5%) 56 (1.4%) 3 (6.7%) 51 0.002*
previous six months Yes 1,570 (39.1%) | 1,547 (39%) | 23 (51.1%) 15
No 2,383 (59.4%) | 2,364 (59.6%) | 19 (42.2%) 0.8
P-values were calculated by Chi-Squared test or Fisher's exact test.
* p=0.05 was considered significant
1 at the time of answering the questionnaire
MDRO: multidrug resistant organisms; LTCF: long-term care facility; GERD: gastroesophageal reflux
disease
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Table 3: Results of the logistic regression model on risk factors for VR E. faecium colonisation upon admission to Germany’s
largest university hospital, n=4,013 participating patients; VRE prevalence study, Berlin, Germany, 2014/2015

Variable Category | OR 95% CI
Age <45 years | 0.13 (0.02-0.94)
Current antibiotic use Yes 3.1 (1.58-6.14)
Antibiotic use in the previous six months Yes 3.22 (1.61-6.43)
Previous MDRO colonisation/infection Yes 5.62 (2.7-11.69)
Stay in a rehabilitation center in the previous six months Yes 2.90 (1.43-5.9)
Hospital stay in the previous six months Yes 2.21 (1.05-4.67)
Year of rectal probe (2014 vs. 2015) 2015 273 (1.33-5.6)
Place of residence: Steglitz-Zehlendorf Yes 0.26 (0.08-0.85)
Place of residence: unknown Yes 11.90 | (1.12-126.99)

OR: odds ratio; 95% ClI: 95% confidence interval; MDRO: multidrug resistant organisms.
Hospital stay in the previous six months is pooled as hospital stay in Germany in the previous
six months, hospital stay abroad (in Europe) in the previous six months and hospital stay abroad

(outside Europe) in the previous six months.

cluster type (CT)71 was reported [31]. Therefore, we can
assume that the rising VRE prevalence at Charité Univer-
sity Hospital is due to strain ST177 CT71. Based on data
on antimicrobial use density in Germany, some federal
states with high VRE prevalence shown an antimicrobial
use density above the German mean. Other federal states
did not [31], [32]. Thus, the regional differences in the
rate of VRE or VR E. faecium prevalence in Germany
cannot be explained by the nationwide distribution of
antimicrobial use density.

It has been reported that even in high-income countries
like Germany, the risk of iliness is significantly higher for
persons of low socioeconomic status (SES) than persons
of medium or high SES [33]. In our study, patients who
were residents of the district Steglitz-Zehlendorf showed
a significantly lower VR E. faecium prevalence upon ad-
mission. This district is described as a region of Berlin
with higher SES than reported from most other Berlin
districts [34]. Therefore, we can suggest that a high SES
might be associated with a lower VR E. faecium colonisa-
tion rate prior to hospitalisation. However, this is only a
cautious assumption, as this is not a sociological study.
We detected a significant difference in VR E. faecium
prevalence in patients sampled in the years 2014 or
2015. The methodology and the process of sampling in
our study did not differ from year to year. The significantly
higher VR E. faecium prevalence of 1.5 per 100 patients
screened in 2015 compared to 0.8 in 2014 can be ex-
plained by the dynamics of VR E. faecium epidemiology
in the last few years. As reported, at Charité University
Hospital, the number of isolates representing the ST117
CT74 strain increased by 36.7% (p<0.001) [31]. German
national nosocomial infection surveillance system (KISS)
data confirms a trend of increasing VRE positivity in hos-
pitalised patients between 2008 and 2016 that is in ac-
cordance with European surveillance data [3], [35]. An
ecological study of antibiotic use at Charité University
Hospital of Berlin showed that the rate of HAVRE isolates
is associated with the use of certain antimicrobial agents,
e.g., glycopeptide or carbapenem antibiotics [4]. The

prescription of glycopeptides or carbapenems in outpa-
tients is negligible, but the majority of our VR E. faeci-
um-colonised patients had been hospitalised in the pre-
vious six months (n=30 in Germany, n=5 abroad) [36].
Therefore, a decisive role might be played by the use of
glycopeptides or carbapenems during previous hospital-
isations or by treatment with other antibiotics such as
flucloxacillin or piperacillin/tazobactam, which are also
reported to be associated with VRE acquisition [37]. In
2014, the total antimicrobial consumption density was
65.93 DDD (daily defined doses)/100 patient days (pd)
at Charité University Hospital. It increased to
71.94 DDD/100 pd in 2015 and decreased in the follow-
ing years [38]. On the other hand, VRE rates in patients
hospitalised in ICUs in German hospitals continue to rise
[39], [40]. Thus, VRE detection is significantly associated
with antibiotic use; however, the sustained increase of
VRE, especially VR E. faecium, must be influenced by
other factors as well.

Strengths and limitations

The present study has several strengths. For instance, it
included a large sample size of over 4,000 patients from
three separate clinic sites. We conducted the rectal
screening of the patients upon their admission to non-
ICUs and tracked them for VRE infection during their
hospital stay. VRE or VR E. faecium prevalence rates upon
admission are to date rarely reported. We identified pos-
sible risk factors of VR E. faecium colonisation that appear
on a local or regional level and can be applied to other
settings world-wide. We also investigated whether we
could find evidence that colonised patients were more
likely to develop an infection.

Our study also has several limitations. First, we based
our risk factor analysis on the self-reported information
of the patients, which could bias the results of the risk
factor analysis [41]. To minimise the influence of bias,
the questionnaire was tailored to the perceptions of the
patients. If they requested not to fill out the questionnaire
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on their own, study personnel completed it in interview
mode. As this was not a social-epidemiological study, we
have to look very carefully at the significantly low VR E.
faecium prevalence among the inhabitants of the Berlin
district Steglitz-Zehlendorf. Second, we allowed the pa-
tients to perform the rectal sampling themselves. How-
ever, the health care staff assisted them or took the rectal
sample from the patient. In rectal specimens, the sensi-
tivity for the detection of VRE is reported to be around
60% and it is determined by the concentration of VRE in
the patient’s stool [42]. Sensitivity rises if repeated rectal
sampling is performed [43]. Moreover, it is reported that
the VITEK2 (bioMérieux, Nurtingen, Germany) is less
sensitive than other methods in the performance of sus-
ceptibility testing. However, in case of conflicting results,
we verified these by multiplex VanA/B-PCR. Nevertheless,
it is possible that we underestimated the real VRE and
VR E. faecium colonisation prevalence upon admission.
Third, we report data of a large university hospital consist-
ing of three separate clinic sites. Thus, the generalisability
of our results to non-university hospitals (tertiary care) is
limited. Regional differences in VRE epidemiology in
Germany have been described elsewhere [30]. However,
based on the median CCl in our patient cohort and data
on CCl of other non-ICU patient cohorts in German univer-
sity hospitals, we suggest that our results on risk factors
and the general trend in VRE epidemiology are compar-
able with the situation of other non-ICU patient cohorts
at German university hospitals [16].

Conclusions

We determined a low prevalence rate of 1.2% in patients
upon admission to non-ICUs. The increase of VRE and VR
E. faecium prevalence from 2014 to 2015 is in line with
the European and global trend of VRE epidemiology. In
regard to VR E. faecium, we identified well-known risk
and influencing factors such as antibiotic use even prior
admission. Thus, wise antibiotic use in both the in-patient
and the outpatient setting plays a major role in the pre-
vention of VR E. faecium acquisition.
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here

i
D 2 I F Put Pat.ID sticker

ATHOS prevalence study Recruiter initials

A. Patient information

Patient- ID (Studynumber)

Unit-ID ‘ Agein years |Sex O m 0O F

Entry date to ATHOS-Area (DD.MM.YY)

Entry date to ATHOS-Unit (DD.MM.YY)

Date of rectal swab (DD.MM.YY)

Current AB therapy (oralfiv)?

O vYes O no O  unknown

B. Results of Screening

Negative 0
Positive 0
Microbiological Finding ( resistant Citrobacter, Escherichia, Enterobacter, Klebsiella, Salmonella, Serratia, Proteus and
Hafnia species)
Isolate 1 Isolate 2
(genus + species) (genus + species)
MDR-GN (J3GcrRee (J3MDR-GN (J4MDR-GN | MDR-GN (3GcrReB (J3MDR-GN  [(J4MDR-GN
VRE Oves One VRE Oves One
ESBL (omit if VRE) OPositive DNegative ESBL (omit if VRE) O Positive DNegative
Colony number | O + O ++ O +++ Colony number | (3 + O ++ O +++
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M. Prevalence and risk factors of colonisation with vancomycin-resistant Enterocacci faecium upon admission to Germany's largest university hospital.
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Attach. 1: Appendix A, gquestionnaire: case report of ATHOS prevalence study (page 1,
filled in by the study personnel) and questionnaire on risk factors for colonisation with
MDRO (page 2, filled in by the study participants or completed by the study personnel in
interview mode) (1/2). https://www.egms.de/tools/download.jsp?path=journals/dgkh/2021-
16/dgkh000377.al.pdf&mime=application/pdf&name=Attachmentl dgkh000375.pdf
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Risk factor questionnaire

1. Were you ever diagnosed with a multidrug-resistant organism (colonisation or infection)?

O VYes O No O Don’t know
If yes, which type? OOMRSA CIVRE [JESBL- Producer ([J3GCREB [I3MDR-GN [J4MDR-GN CJUnknown

2. Did you take antibiotics in the previous 6 months (not including a current AB Therapy)?

O Yes O No O Don’t know

3. Have you been abroad in the last 6 months?

O Yes O No O Don’t know

If yes, make up to three entries: If in Europe, indicate name of country and if outside Europe, indicate the region:

0 Africa OAsia (if in India, indicate: 0J) ONorth America O Central and South Amerika
JAustralia + Oceania CJArabian Peninsula

4. Have you been in a rehabilitation facility during the last 6 months?

O VYes O No O Don’t know

5. Have you been in a long-term care facility during the last 6 months?

O VYes O No O Don’t know

6. Have you been in a hospital in Germany or abroad for in-patient care during the last 6 months?

O VYes O No O Don’t know
If yes, make up to three entries: If in Europe, indicate name of country and if outside Europe, indicate the region:

[ Africa MAsia (if in India, indicate: () TINorth Amerika 1 Central and South Amerika
(JAustralia + Oceania (JArabian Peninsula

7. Do you have contact with animals as part of your job?

O VYes O No 0 Don’t know

8. Do you have pets?

O Yes O No O Don’t know

9. Have you taken medication for gastroesophageal reflux disease during the last 6 months?

O VYes O No O Don’t know
Medication against gastroesophageal reflux disease are e.g.:
a. Antacids

b. Proton-pump inhibitors
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Appendix B
Supplements to the information in the methods section

1.) The variable “ward of admission” was grouped as followed:

e The departments of haematology/oncology and radiation therapy were merged into
the ward of admission “HAEMA”.

o All surgical departments were merged into “SURG”.

« Internal medicine, gynaecology, neurology, and interdisciplinary units were merged
into “MED”.

¢ Due to small patient counts, anaesthesiology, urology, and nephrology were
classified together as “Other wards”.

2.) The districts of Berlin are Charlottenburg-Wilmersdorf, Friedrichshain-Kreuzberg,
Lichtenberg, Marzahn-Hellersdorf, Mitte, Neukdélin, Pankow, Reinickendorf, Steglitz-
Zehlendorf, Spandau, Tempelhof-Schéneberg, and Treptow-Képenick.

3.) The WHO regions are African Region, Region of Americas, South-East Asia Region,
European Region, Eastern Mediterranean Region and Western Pacific Region.

Attachment 2 to: Bui MT, Rohde AM, Schwab F, Martin N, Kipnis M, Boldt AC, Behnke M, Denkel LA, Kola A, Zweigner J,
Gastmeier P, Wiese-Posselt M. Prevalence and risk factors of colonisation with vancomycin-resistant Enterococci faecium upon
admission to Germany's largest university hospital. GMS Hyg Infect Control. 2020;16:Doc06. DOI: 10.3205/dgkh000377

Attach. 2: Appendix B, supplement to the information in the methods section.
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mime=application/pdf&name=Attachment2 dgkh000375.pdf Accessed September 19, 2022.
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Auszug aus der Journal Summary List fur Publikation 2

Das Journal PLoS One erflllt die Kriterien der geltenden Definition eines Top-Journals
bezuglich Publikationen (siehe Abbildung 1).

Journal Data Filtered By: Selected JCR Year: 2016 Selected Editions: SCIE,SSCI
Selected Categories: “MULTIDISCIPLINARY SCIENCES” Selected Category
Scheme: WoS
Gesamtanzahl: 64 Journale
Journal Impact

Rank Full Journal Title Total Cites Eigenfactor Score

Factor

1 NATURE 671,254 40.137 1.433990

2 SCIENCE 606,635 37.205 1.159250

3 Nature Communications 123,958 12.124 0.722290
PROCEEDINGS OF THE
NATIONAL ACADEMY OF
SCIENCES OF THE
UNITED STATES OF
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5 National Science Review 512 8.843 0.002740
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Research Synthesis
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Abbildung 1: Auszug aus der Journal Summary List (ISI Web of Knowledge) des Jahres
2016. Die Fachzeitschriften sind fiur das Fachgebiet ,,Multidisciplinary Sciences* nach
Impact Factor in absteigender Reihenfolge gelistet. Das Journal PLoS One (gelb
hinterlegt) befindet sich auf Platz 15 von insgesamt 64 gelisteten Journalen und gehort
somit zu den oberen 30 Prozent der gelisteten Journale. Es besitzt zudem einen
Eigenfactor von mindestens 0,01. Abbildung 1 entstammt untenstehender
Internetadresse.
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Abstract

Background

Many patients admitted to a hospital are already colonized with multi-drug resistant organ-
isms (MDRO) including third-generation cephalosporin-resistant Enterobacteriaceae
(BGCREB). The aim of our study was to determine the prevalence of rectal 3GCREB coloni-
zation at admission to a large German university hospital and to estimate infection inci-
dences. In addition, risk factors for 3GCREB colonization were identified.

Materials/Methods

In 2014 and 2015, patients were screened for rectal colonization with 3GCREB and filled out
a questionnaire on potential risk factors at admission to a non-intensive care unit (non-ICU).
All patients were retrospectively monitored for bacterial infections. Descriptive, univariable
and multivariable logistic regression analyses were conducted to identify risk factors for
3GCREB colonization at admission.

Results

Of 4,013 patients included, 10.3% (n = 415) were rectally colonized with 3GCREB at admis-
sion. Incidence of nosocomial infections was 3.5 (95% Cl 2.0-6.1) per 100 patients rectally
colonized with 3GCREB compared to 2.3 (95% Cl 1.8-3.0, P =0.213) per 100 3GCREB
negative patients.

Independent risk factors for 3GCREB colonization were prior colonization / infection with
MDRO (OR 2.30, 95% Cl 1.59-3.32), prior antimicrobial treatment (OR 1.97, 95% CI 1.59-
2.45), male sex (OR 1.38, 95% Cl 1.12-1.70), prior travelling outside Europe (OR 2.39,
95% Cl1 1.77-3.22) and places of residence in the Berlin districts Charlottenburg-
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Wilmersdorf (OR 1.52, 95% CI 1.06—-2.18), Friedrichshain-Kreuzberg (OR 2.32, 95% CI
1.44-3.74) and Mitte (OR 1.73, 95% Cl 1.26-2.36).

Conclusions

Admission prevalence of rectal colonization with 3GCREB was high, while infection inci-
dence did not significantly differ between patients rectally colonized or not with 3GCREB at
hospital admission. In consequence, hospitals should prioritize improvement of standard
precautions including hand hygiene to prevent infections among all patients irrespective of
their 3GCREB status at hospital admission.

Introduction

The burden of third-generation cephalosporin-resistant Enterobacteriaceae (3GCREB) is
increasing worldwide [1-3]. Antimicrobial resistance is primarily facilitated by the production
of extended-spectrum beta lactamases (ESBL). Currently, about 7% of the population of Ger-
many is colonized with ESBL producing Enterobacteriaceae (ESBL-E) [4,5]. ESBL enzymes can
disrupt a large variety of beta-lactam antibiotics including third-generation cephalosporins
(3GC). Recently, Hamprecht et al. reported that 9.5% of patients admitted to German tertiary
care hospitals were colonized with 3GCREB [6]. Of those, ESBL production could be deter-
mined in more than 90% [6].

Risk factors for colonization with ESBL-E or 3GCREB can be either healthcare- or commu-
nity-associated. Known healthcare-associated risk factors are prior antimicrobial treatment,
tion with multi-drug resistant organisms (MDRO) and medical treatment of gastroesophageal
reflux disease (GERD) [6].

One of the most important community-associated (CA) risk factors is travelling to high

previous hospitalization [4,6,7], a stay in a long-term care facility (LTCEF), previous coloniza-

prevalence regions including South-East Asia [4,7]. Nutritional habits, including meat con-
sumption (pork, chicken, beef), were described as probable sources of ESBL-E or ESBL-carry-
ing plasmids [8-11]. Thus far, regional or cultural risk factors for 3GCREB and ESBL-E
colonization remain poorly understood.

ESBL-E colonizing the human gut have the potential for causing infections [3]. The impact
of infections with ESBL-E is controversial. Some studies have reported an association of
ESBL-E infections with increased hospital costs, lengths of stay (LOS) and mortality [12,13],
while others have not [14,15]. However, inappropriate initial antibiotic treatment has been
shown to be more frequently in patients infected with ESBL-E [14,16]. Delayed initiation of
adequate antibiotic treatment may lead to increased morbidity and mortality, especially in vul-
nerable populations, e.g. intensive care unit (ICU) patients [17]. ESBL-E colonization is associ-
ated with infection incidence of 4% to 20% with respect to patient population, geography and
species analyzed [18-22].

The aim of our study was to analyze the prevalence of rectal 3GCREB colonization at
admission to a large German university hospital and to estimate the rate of infections among
those with and without rectal 3GCREB colonization. Infections among 3GCREB colonized
patients were analyzed in more detail. The secondary objective was to identify possible health-
care- and community-associated risk factors for 3GCREB colonization.
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Materials and methods

Participants and setting

The study was conducted as part of the multi-center Antibiotic Therapy Optimization Study
(ATHOS) [6]. Our report is based on admission screenings at a German university hospital
with more than 3,000 beds.

Patients with an age of > 18 years from general wards (anesthesiology, cardiology, dental
and oral medicine, gastroenterology, general surgery, gynecology, interdisciplinary unit,
hematology / oncology, nephrology, neurology, neurosurgery, orthopedics, radiation therapy,
transplant surgery, trauma surgery, urology, vascular surgery) were included in the study.
Excluded wards were intensive care units (ICUs), dermatology, obstetrics, ophthalmology,
otorhinolaryngology and psychiatry due to expected medical or personal probability to give
informed consent to participate in this study. ICU and wards of psychiatry have a high rate of
patients not being able to give informed consent for participation in a study, while patients of
dermatological, obstetrical, ophthalmological and otorhinolaryngological wards were expected
to have a low acceptance of a rectal admission screening. Patients were recruited between May
and September 2014 and between April and September 2015, respectively.

Enrolled patients were sampled for colonization with 3GCREB by rectal swabs within 3
days (day 1-3, day of admission = day 1) of admission. Rectal swabs were taken by the patient
or the healthcare staff. Each patient was asked to complete a questionnaire regarding potential
risk factors for colonization with MDRO including sex, age, current antibiotic treatment, ani-
mal contact and previous colonization with MDRO (methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA), 3GCREB, carbapenem-resistant Enterobacteriaceae and vancomycin-resistant
enterococci (VRE)). In addition, it inquired about potential risk factors during the 6 months
prior to admission: previous antibiotic therapy, travel abroad, stay at rehabilitation center, stay
at a long-term care facility (LTCF), hospitalization (in Germany or abroad) and use of antacids
or proton-pump inhibitors for gastroesophageal reflux disease (GERD). The questionnaire
used in our study can be found in S1 File. In addition, the following information was extracted
from electronic patient files: place of residence (Berlin district), nationality classified by World
Health Organization (WHO) region [23], and ward of admission. For all patients, presence or
acquisition of an infection at admission or during the current hospital stay was analyzed.

Microbiological methods

Screening swabs (soaked with Amies transport medium) were taken from the rectum and cul-
tivated on ChromID ESBL agar (bioMérieux, Nirtingen, Germany) selecting for ESBL-E. Spe-
cies identification and antibiotic susceptibility testing of bacteria grown on ChromID ESBL
agar was performed by Vitek 2 GN ID and AST N223 card (bioMérieux), respectively. Isolates
were included in the study, if they tested non-susceptible to cefotaxime, ceftriaxone or ceftazi-
dime using EUCAST breakpoints [24].

The combination disc test following EUCAST guidelines using cefotaxime, ceftazidime and
cefepime with and without clavulanate (Mast Diagnostica, Reinfeld, Germany) was performed
to confirm ESBL production [24].

Genotyping of 3GCREB isolates was conducted by repetitive-sequence-based PCR and sub-
sequent microfluidics electrophoresis using the DiversiLab system (bioMérieux).

Definition of infection

All patients were screened for the presence of bacteria in a clinical specimen (e.g. urine, blood,
wound). Electronic patient files of patients tested positive for bacteria in a clinical specimen
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were examined in order to identify infections present at admission or acquired during the cur-
rent hospital stay.

Two independent infection control specialists searched patient files for evidence of bacterial
infections. A third infection control specialist was consulted in controversial cases. To qualify
an infection needed to meet the following criteria: 1) presence of bacteria in a clinical specimen
(e.g. urine, blood or wound) and 2) documentation of infection in patient file or appropriate
antimicrobial therapy instituted by treating physician. In case of several infections, the first
episode was counted.

Infections among patients colonized with 3GCREB were categorized as i) infection with
rectal 3GCREB or ii) infection with other bacteria (not rectal 3GCREB). Infection with rectal
3GCREB (i) was determined, if species identification and antibiotic susceptibility testing of
rectal and clinical isolates and / or strain-typing analysis were identical. Similarity of antibiotic
susceptibility testing was defined by variation of < one two-fold dilution step of minimal
inhibitory concentration (MIC). Differences of more than one two-fold dilution step were
accepted for single substances, if this was most likely due to selection of resistance by antibiotic
exposure. When possible, additional strain typing analysis of rectal and clinical 3GCREB iso-
lates was conducted by repetitive-sequence-based PCR and subsequent microfluidics electro-
phoresis using the DiversiLab system (bioMérieux).

Community-acquired and nosocomial infections were monitored. All infections acquired
within 3 days (day 1-3, day of admission = day 1) of admission were defined as community-
acquired. Infections were considered nosocomial, if the patient had been admitted > 3 days
earlier than onset of infection.

Statistical analysis

The prevalence rate of 3GCREB at admission was defined as the number of patients positive
for 3GCREB per 100 patients screened. Infection incidence was defined as the number of
patients testing positive for infection per 100 patients with LOS > 3 days. Wilson score confi-
dence intervals of 3GCREB prevalence rates and infection incidences (infections / 100
patients) were calculated using Open Source Epidemiologic Statistics for Public Health, V3.01,
http://www.openepi.com [25].

In the descriptive analysis, numbers and percentages were calculated. Differences were
identified using the Chi-squared or Fisher’s exact test, respectively.

In the multivariable analysis, logistic regression models were applied to identify indepen-
dent risk factors for colonization with 3GCREB at admission. The following patient-based
parameters were considered in the analyses: age (<45, 46-55, 56-65, 66-75 or > 75); sex
(male/ female); prior MDRO colonization; current antibiotic use, antibiotic use during the
previous 6 months; travel abroad during the previous 6 months inside or outside Europe; stay
at a rehabilitation centre or LTCF during the previous 6 months; hospital stay during the pre-
vious 6 months in Germany, in a European country outside Germany or outside Europe; occu-
pational or private animal contact; and treatment of GERD with antacids or proton-pump
inhibitors during the previous 6 months. Parameters were categorized as “no” (reference),
“yes” or “unknown”. Furthermore, the parameter ward of admission (cardiology, dental and
oral medicine, gastroenterology, general surgery, gynecology, hematology / oncology, interdis-
ciplinary unit, neurology, neurosurgery, orthopedics, radiation therapy, transplant surgery,
trauma surgery, vascular surgery, other) was included in the analyses. Due to low patient
counts, anesthesiology, urology and nephrology were merged into the category “other” wards.

The following parameters identified by the electronic patient files were included: place of
residence (not Berlin, Charlottenburg-Wilmersdorf, Friedrichshain-Kreuzberg, Lichtenberg,

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201548  August 1,2018 4/17




64

@-PLOS | one

3GCREB admission prevalence and subsequent infection rates in a German hospital

Marzahn-Hellersdorf, Mitte, Neukdlln, Pankow, Reinickendorf, Steglitz-Zehlendorf, Spandau,
Tempelhof-Schoneberg, Treptow-Képenick, unknown) and nationality classified by WHO

regions (African region, Region of Americas, South-East Asia Region, European Region, East-
ern Mediterranean Region and Western Pacific Region, unknown) [23]. The variables “wards

» o«

of admission”, “place of residence” and “region of origin” were dummy-coded. Reference cate-
gories for these variables were all other “wards of admission”, “places of residence” or “regions
of origin”, respectively.

In the multivariable analysis, the model building strategy was performed stepwise back-
ward, the significance level for excluding a parameter from the model was p = 0.05. For epide-
miological reasons, age and sex were included in all models. P values < 0.05 were considered
significant. All analyzes were performed using SPSS 22 (IBM SPSS Statistics, Somer, NY, USA)

and SAS 9.3 (SAS Institute, Cary, NC, USA).

Results
3GCREB colonization at admission to the hospital

Overall, 4,013 patients were included in this prevalence study. A flow diagram for study partic-
ipants is shown in Fig 1. Median age of the patients was 62 years (inter quartile range (IQR)
50-73), 50.3% (n = 2,019) were female. Charlson comorbidity index (CCI) was available for
97.1% (n = 3,900) of patients. Median CCI did not differ between all patients (CCI 3, IQR
1-5), 3GCREB negative patients (CCI 3, IQR 1-5) and 3GCREB colonized patients (CCI 3,
IQR 1-6). Prevalence of 3GCREB colonization at admission was 10.3% (415 of 4,013 patients,
95% CI 9.4-11.3%).

Patients enrolled
n=4,168

Drop outs, n = 155
n = 57 swabbed > 3 days post admission

n = 25 withdrew written consent to participate
n = 73 without sufficient data

Patients included
n=4,013

Fig 1. Flow diagram for study participants included in the 3GCREB prevalence study, Berlin, Germany, 2014/2015.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201548.9001
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Table 1. Distribution of resistances among 429 3GCREB isolates from 415 patients, 3GCREB prevalence study, Berlin, Germany, 2014/2015.

Total E.coli,n (%) | Klebsiella pneumoniae, | Enterobacter spp., n | Citrobacter spp., n | Klebsiella oxytoca, | Hafnia alvei, n
n (%) (%) (%) n (%) (%)

Total 429 (100%) | 352 (82.1%) | 34 (7.9%) 24 (5.6%) 13 (3.0%) 4(0.9%) 2(0.5%)

ESBL 392 (91.4%) | 345 (80.4%) | 34 (7.9%) 7 (1.6%) 3 (0.7%) 2 (0.5%) 1(0.2%)

No ESBL | 37 (8.6%) |7 (1.6%) 0 (0.0%) 17 (4.0%) 10 (2.3%) 2 (0.5%) 1(0.2%)
Resistant to 3GC 264 (61.5%) | 215 (61.1%) | 14 (41.2%) 20 (83.3%) 11 (84.6%) 3 (75%) 1 (50%)

ESBL 234 (54.5%) | 213 (60.5%) | 14 (10.4%) 4 (16.7%) 1 (7.7%) 2 (50%) 0 (0.0%)

No ESBL | 30 (7.0%) |2 (0.6%) 0 (0.0%) 16 (66.7%) 10 (76.9%) 1(25%) 1 (50%)
Resistant to 3GC + 160 (37.3%) | 135 (38.4%) |20 (58.9%) 3 (12.5%) 1(1.7%) 0 (0.0%) 1 (50%)
FQ

ESBL 155(36.1%) | 131 (37.2%) |20 (58.9%) 2 (8.3%) 1(1.7%) 0 (0.0%) 1 (50%)

No ESBL | 5 (1.2%) 4(1.4%) 0 (0.0%) 1(4.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Resistant to 3GC + 5(1.2%) 2(0.6%) 0 (0.0%) 1(4.2%) 1(1.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
FQ+C

ESBL 3(0.7%) 1(0.3%) 0 (0.0%) 1(4.2%) 1(1.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

No ESBL | 1 (0.2%) 1(0.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

3GC—third generation cephalosporins, FQ—fluorquinolones, C—carbapenemes

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201548.t001

Microbiology of 3GCREB isolates

Fourteen patients (0.3%) were colonized with two different 3GCREB strains. Microbiological
analysis of 429 3GCREB isolates from 415 patients is summarized in Table 1. Of 429 Entero-
bacteriaceae isolated, 264 (61.5%) were resistant only to 3GC, 160 (37.3%) 3GCREB isolates
were also resistant to fluoroquinolones (FQ), and 5 isolates (1.2%) carried resistance to 3GC,
FQ and carbapenemes (C) simultaneously. The species most frequently identified among
3GCREB isolates were Escherichia (E.) coli (82.1%, 352 of 429 isolates), followed by Klebsiella
(K.) pneumoniae (7.9%, 34 isolates), Enterobacter spp. (5.6%, 24 isolates), Citrobacter spp.
(3.0%, 13 isolates), Klebsiella oxytoca (0.9%, four isolates) and Hafnia alvei (0.5%, two isolates).
Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) production was detected in 392 of 429 3GCREB
isolates (91.4%).

Infections

225 (5.6%) patients with infection were identified among 4,013 study participants. An over-
view of infections among all patients stratified by 3GCREB colonization status at hospital
admission can be found in Fig 2. Incidences of nosocomial infections were calculated for
patients with LOS > 3 days screened for colonization with 3GCREB at hospital admission
(Table 2). Median time until onset of nosocomial infection was 10.5 days (6-17 days) among
all patients, 9 days (IQR 6-18.5 days) among 3GCREB colonized patients and 10.5 days (6-16
days) among patients not colonized with 3GCREB at hospital admission.

Infections among 3GCREB negative patients. Infections diagnosed among 3GCREB
negative patients were infected wounds (n = 62, 30.9%), urinary tract infections (UTI, n = 55,
27.4%), bloodstream infections (BSI, n = 38, 18.9%), pneumonia (n = 18, 9.0%), intra-abdomi-
nal infections (n = 11, 5.5%), Clostridium difficile infections (CDI, n = 7, 3.5%), urosepsis
(n=5,2.5%), and others (n = 5, 2.5%). The latter included enteritis caused by Salmonella
infantis or Campylobacter jejuni, bacterial abscesses and an infected shoulder joint. One patient
was diagnosed with pneumonia and UTT at the same time. Pathogens identified most fre-
quently as causative agents of infections were: Escherichia coli (n = 55, 27.3%), Staphylococcus
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Patients included

n=4,013
|
[ |
3GCREB positive patients 3GCREB negative patients
n=415 n = 3,598
[ ’_I_|
| |
Infection No infection Infection No infection
n=25 n =390 n =200 n = 3,398
6.0 % 94.0 % 5.6 % 94.4 %
[ : | I_]_|
CA N CA N
n=14 n=11* n=1381| n=62
56.0 % 44.0 % 69.0 % || 31.0 %
Infection with Infection with Infection with Infection with
rectal pathogens other than rectal pathogens other than
3GCREB rectal 3GCREB 3GCREB rectal 3SGCREB
n=2 n=12 n=4- n=29"
14.3% 85.7 % 36.4 % 81.8%

CA — Community-acquired, N — Nosocomial
*The clinical specimen of two 3GCREB positive patients was tested positive for SGCREB and other pathogens at the same time.

Fig 2. Overview of infections among study participants, 3GCREB prevalence study, Berlin, Germany, 2014/2015. CA—community-acquired, N—
nosocomial. Asterisks indicate that the clinical specimen of two patients colonized with 3GCREB were tested positive for 3SGCREB and other pathogens
at the same time.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201548.g002

aureus (n = 29, 14.4%), coagulase-negative staphylococci (n = 25, 12.4%), Enterococcus spp.
(n=19,9.5%) and Streptococcus spp. (n = 16, 8.0%).

Infections among 3GCREB colonized patients. Among the 415 3GCREB positive
patients, 25 (6.0%) had an infection at admission or developed an infection during the current
hospital stay. Six (1.4%) of 415 patients suffered from infections with the rectal 3GCREB and
21 (5.1%) with bacterial pathogens other than the rectal 3GCREB. Two of these patients (0.5%)
had an infection caused by 3GCREB and other pathogens simultaneously (Fig 2). Pathogens
other than 3GCREB detected most frequently in infected patients were E.coli susceptible to
3GC, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis, vancomycin resistant enterococci (VRE),
Staphylococcus aureus and Klebsiella pneumoniae susceptible to 3GC (S1 Table).

Table 2. Infection incidences (with 95%CI) per 100 patients among 2,931 patients screened for 3GCREB coloniza-
tion at admission to the hospital and with LOS > 3 days. Patients stratified by positive (n = 316) or negative
3GCREB status (n = 2,615) at hospital admission, 3GCREB prevalence study, Berlin, Germany, 2014/2015.

Parameter 3GCREB status at 3GCREB status at P value
admission admission
Negative Positive
All infections 2.3 (1.8-3.0) 3.5 (2.0-6.1) 0.213
Infections with rectal 3GCREB 1.3 (0.5-3.2)
Infections with other pathogens (not rectal 29 (1.5-5.3)
3GCREB)

95% CI—Confidence interval. P values were calculated by Chi-Squared test.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201548.t002
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Of 25 patients with an incident infection, 11 patients (44.0%) acquired infection(s) during
the current hospital stay (> 3 days post admission), four of them with 3GCREB, nine with
other pathogens. Two of these patients acquired infections with 3GCREB and other pathogens
simultaneously (Fig 2). Median time until onset of nosocomial infection among 3GCREB colo-
nized patients was 6 days (IQR 4.75-10.5 days) for infections with rectal 3GCREB and 12 days
(IQR, 6.0-20.0 days) for infections with other pathogens.

The infection diagnosed most frequently among 3GCREB positive patients was urinary
tract infection (UTIL, 12 of 25 patients; 48.0%), followed by bloodstream infections (BSL, 6 of 25
patients; 24.0%), intra-abdominal infections (6 of 25 patients, 24.0%) and one infected wound
(4.0%).

Of 352 patients colonized with 3GCR-E.coli, 4 (1.1%) developed an infection (two UTTs,
one intra-abdominal infection, one BSI) with 3GCR-E.coli. However, in 34 patients colonized
with 3GCR-Klebsiella pneumoniae, this agent accounted for one BSI and one intra-abdominal
infection (2 of 34 patients, 5.9%). This difference (1.0% versus 5.9%, P = 0.181) was not deter-
mined to be significant. Two of six 3GCREB colonized patients with subsequent 3GCREB
infection in this study were co-infected with VRE faecium (S1 Table).

Similarity of rectal and clinical isolates was tested by comparing the results of species identi-
fication and antibiotic susceptibility testing. Antimicrobial susceptibility of rectal isolates and
the respective clinical isolates were determined to be identical in six patients. In two of these
patients rectal isolates and the respective clinical specimen were available for strain-typing
analysis. This molecular analysis showed that the clinical specimen (urine, blood) of both
3GCREB infections tested were identical with the respective rectal isolate (S1 Fig). An over-
view of all 3GCREB positive patients with infections at admission or during the current hospi-
tal stay is shown in S1 Table.

Risk factor analysis for 3GCREB colonization

The complete descriptive analysis is presented in Table 3 and S2 Table. In brief, it shows that

3GCREB colonized patients were significantly more often male (56.9% versus 49.2%,
P =0.003), took antibiotics at the time of admission (21.4% versus 15.5%, P = 0.002), and had
been previously colonized or infected with MDRO (10.1% versus 4.5%, P<<0.001). Further-
more, patients more frequently tested positive for 3GCREB if—with respect to the previous 6
months—they had taken antibiotics (3.9% versus 2.9%, P<0.001), travelled outside Europe
(16.1% versus 7.5%, P<C0.001), been admitted to a German hospital (38.3% versus 31.6%,
P =0.012), stayed in LTCF (9.2% versus 8%, P = 0.024) or were being treated for GERD with
antacids or proton-pump inhibitors (43.6% versus 38.6%, P = 0.048). Patients colonized with
3GCREB at hospital admission lived significantly more often in Friedrichshain-Kreuzberg
(5.8% versus 2.7%, P < 0.001) and Mitte (13.7 versus 9.7, P = 0.010) and less frequently outside
Berlin (18.8 versus 24.3, P = 0.012). 3GCREB prevalence in Berlin stratified by district is
shown in Fig 3 [26].

Independent risk factors for 3GCREB colonization at hospital admission according to the
final multivariable model were prior MDRO colonization / infection (OR = 2.30, 95%
CI = 1.59-3.32), antimicrobial treatment (OR = 1.97, 95% CI = 1.59-2.45) and travelling out-
side Europe (OR = 2.39, 95% CI = 1.77-3.22) during the previous 6 months. Further risk fac-
tors were male sex (OR = 1.38,95% CI = 1.12-1.70), places of residence in Charlottenburg-
Wilmersdorf (OR = 1.52, 95% CI = 1.06-2.18), Mitte (OR = 1.73,95% CI = 1.26-2.36) and
Friedrichshain-Kreuzberg (OR = 2.32, 95% CI = 1.44-3.74). Protective factors associated with
a reduced risk of 3GCREB colonization were admission to a cardiology ward (OR = 0.73, 95%
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or negative 3GCREB status at admission, 3GCREB prevalence study, Berlin, Germany, 2014/anal 2015.

3GCREB status at admission Prevalence per 100 patients |P-value

Parameter Category Negative Positive Positive

Patient 3598 (100%) 415 (100%) 103

Sex Male 1770 (49.2%) 236 (56.9%) 11.8 0.003*

Age [years] <45 689 (19.1%) 83 (20.0%) 10.8 0.854
46-55 639 (17.8%) 65 (15.7%) 92
56-65 743 (20.7%) 84 (20.2%) 102
66-75 895 (24.9%) 107 (25.8%) 107
> 75 632 (17.6%) 76 (18.3%) 107

Ward of admission” Cardiology 666 (18.5%) 62 (14.9%) 8.5 0.074
Dental and oral medicine 237 (6.6%) 31 (7.5%) 11.6 0.495
Gastroenterology 603 (16.8%) 80 (19.3%) 11.7 0.196
General surgery 81 (2.3%) 10 (2.4%) 11.0 0.837
Gynecology 104 (2.9%) 14 (3.4%) 119 0.581
Hematology/oncology 159 (4.4%) 27 (6.5%) 14.5 0.056
Interdisciplinary unit 71 (2%) 10 (2.4%) 12.3 0.550
Neurology 331 (9.2%) 32 (7.7%) 8.8 0317
Neurosurgery 150 (4.2%) 18 (4.3%) 10.7 0.871
Orthopedics 309 (8.6%) 43 (10.4%) 122 0227
Radiation therapy 37 (1%) 3(0.7%) 7.5 0.553
Transplant surgery 35(1%) 8(1.9%) 18.6 0.074
Trauma surgery 599 (16.6%) 51 (12.3%) 7.8 0.022
Vascular surgery 211 (5.9%) 25 (6%) 10.6 0.896
Other 5(0.1%) 1(0.2%) 167 0611

Place of residence (Berlin district)* | Charlottenburg-Wilmersdorf 257 (7.1%) 40 (9.6%) 135 0.066
Friedrichshain-Kreuzberg 98 (2.7%) 24 (5.8%) 19.7 0.001
Lichtenberg 81 (2.3%) 8 (1.9%) 9.0 0.672
Marzahn-Hellersdorf 86 (2.4%) 9(2.2%) 9.5 0.779
Mitte 350 (9.7%) 57 (13.7%) 14.0 0010
Neukilln 176 (4.9%) 18 (4.3%) 9.3 0.618
NotBerlin 876 (24.3%) 78 (18.8%) 82 0012
Pankow 159 (4.4%) 24 (5.8%) 13.1 0.207
Reinickendorf 216 (6%) 22 (5.3%) 9.2 0.566
Spandau 94 (2.6%) 12 (2.9%) 113 0.737
Steglitz-Zehlendorf 643 (17.9%) 67 (16.1%) 94 0.383
Tempelhof-Schéneberg 427 (11.9%) 47 (11.3%) 9.9 0.746
Treptow-Kopenick 125 (3.5%) 8(1.9%) 6.0 0.096
Unknown 10 (0.3%) 1(0.2%) 9.1 > 0.999

Region of origin* African region 2(0.1%) 0(0.0%) 0.0
Eastern Mediterranean Region | 9 (0.3%) 3(0.7%) 25.0 0.095
European region 2458 (68.3%) 278(67.0%) 10.2 0.582
Region of Americas 7(0.2%) 0(0.0%) 0.0
South-East Asian Region 1(0.0%) 0(0.0%) 0.0
Western Pacific region 2 (0.1%) 0(0.0%) 0.0
Unknown 1119 (31.1%) 134 (32.3%) 107 0.621

P-values were calculated by Chi-Squared test or Fisher’s exact test, respectively.

“P-values < 0.05 were considered significant.

The parameters place of residence, ward of admission and region of origin were dummy-coded.

The category “Other” in ward of admission includes anesthesiology, nephrology and urology.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201548.t003
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Fig 3. Comparison of Berlin district-dependent prevalence (in %) of rectal colonization with 3GCREB at admission to the hospital. Asterisks
indicate districts with significantly increased 3GCREB prevalence compared to other districts (multivariable logistic regression analysis). The map was
adjusted according to the geodata reference map published by a German newspaper [26]. 3GCREB prevalence study, Berlin, Germany, 2014/2015.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201548.9g003

CI =0.55-0.98) or a trauma surgery ward (OR = 0.67, 95% CI = 0.48-0.91). The multivariable

analysis is summarized in Table 4.

Discussion

Prevalence of 3GCREB colonization at hospital admission was high, while infection incidence
did not significantly differ between patients positive or negative for rectal colonization with

3GCREB at hospital admission. Further, we identified that community-associated risk factors
including travelling outside Europe and living in certain urban areas might play an important

role in 3GCREB colonization at hospital admission. In consequence, for non-ICU patients,

effectiveness of cost and labor intense measures including general admission screenings to pre-

vent transmission of 3GCREB colonization within the hospital may be questioned. Instead,
hospitals should focus on improvement of standard precautions including hand hygiene to
prevent infections among all patients irrespective of their 3GCREB colonization status at hos-

pital admission.
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Table 4. Results of the multivariable conditional logistic regression analysis of 4,013 patients to identify risk factors for colonization with 3GCREB at admission,
3GCREB prevalence study, Berlin, Germany, 2014/2015.

Parameter Category 0Odds Ratio 95% confidence interval P-value
Sex Male 1.38 1.12-1.70 0.003
Previous MDRO colonization / infection Yes 2.30 1.59-3.32 0.001
Antibiotic use during the previous 6 months Yes 1.97 1.59-2.45 0.005
Travelling to a non-European country during the previous 6 months Yes 2.39 1.77-3.22 0.028
Place of residence Charlottenburg- Wilmersdorf 1.52 1.06-2.18 0.024

Friedrichshain-Kreuzberg 2.32 1.44-3.74 0.001

Mitte 1.73 1.26-2.36 0.001
Ward of admission Cardiology 0.73 0.55-0.98 0.037

Trauma surgery 0.67 0.48-0.91 0.012

P-values < 0.05 were considered significant.

hitps://doi.org/10.1371/journal.pone.0201548.t004

3GCREB colonization at admission to the hospital

The 3GCREB prevalence of 10.3% identified in this study is similar to recently published find-
ings demonstrating that 9.5% of patients were tested positive for 3GCREB at admission to Ger-
man hospitals [6]. Other studies investigating the prevalence of ESBL-E and ESBL-producing
E. coli in the population of Germany reported lower prevalence rates of 6 to 7% [4,5]. [1-3].
Hamprecht et al. and our study examined patients at admission to the hospital but not the gen-
eral population. The difference between these populations is illustrated by the high percentage
of patients included in our study reporting use of antibiotics during the previous six months
(>30%). This might explain the higher 3GCREB prevalence in patients admitted to the hospi-
tal. Furthermore, the range of 3GCREB prevalence in Germany varied between 5.1% and
11.8% depending on the hospital of admission [6]. Thus, regional differences are likely to have
an impact. Antibiotic resistance was facilitated by ESBL production in more than 90% of our
3GCREB isolates; more than 80% of those isolates were E. coli. This makes a comparison of
our data with studies investigating ESBL-E and ESBL-E. coli possible.

Infections

Interestingly, infection incidence among patients colonized with 3GCREB was not signifi-
cantly higher compared to patients not colonized with 3GCREB at hospital admission. In fact,
incidence of infections with the colonizing 3GCREB was very low among 3GCREB positive
patients at hospital admission. Carriers of ESBL-E were shown to have varying rates of subse-
quent infections depending on patient population, geography and the type of infection ana-
lyzed. A French hospital had ESBL-E infection incidence of 8% [19]. The rate differed between
4% and 20% among ESBL-E carriers in two French ICUs [20,22]. Furthermore, 8.5% of
ESBL-E colonized patients in American ICUs developed ESBL-E-BSI [21], while in an Israeli
hospital 15.4% of patients with fecal ceftazidime-resistant Enferobacteriaceae colonization had
a subsequent bacteremia with the same species [18]. The low incidence of infections with the
rectal 3GCREB among patients colonized with 3GCREB at hospital admission observed in the
present study might be explained by the fact that we focused on patients from general wards
and not high-risk patients. Below 5% of patients were admitted to a hematological / oncologi-
cal ward, while ICU patients were not considered in this analysis. Recently, high-risk patients
identified by a score-assigned prediction model were shown to have a significantly higher
cumulative probability of developing an infection with multi-drug resistant Gram-negative
bacteria (MDRGN) than lower risk patients [27].
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The most frequent infections with the rectal 3GCREB were UTI, BSI and intra-abdominal
infections, reflecting the gastrointestinal and urinary tract as typical colonization sites of
ESBL-E [28]. Even though the majority of 3GCREB infections (all BSI, all intra-abdominal
infections) in our study were nosocomial, we also detected 3GCREB-UTIs not acquired during
the current hospital stay. Thus, infections with 3GCREB, especially UTI, are not restricted to
the hospital [29,30].

In this study, nosocomial infection was defined by onset of infection > 3 days post admis-
sion. Due to this strict definition, incidence of nosocomial infections might be underestimated.
However, we performed a sensitivity analysis. Infection incidences did not significantly differ,
if onset of infections > 3 days post admission were considered nosocomial (2.5 infections per
100 patients with onset > 3 days post admission vs. 2.3 infections per 100 patients with
onset > 3 days, P = 0.624).

Risk factors for 3GCREB colonization at hospital admission

Known health care-associated risk factors for ESBL-E colonization are antibiotic treatment
and prior colonization or infection with MDRO [6,31-36]. These risk factors were also
detected in our study. Moreover, as previously shown by others, male gender could be associ-
ated with 3GCREB colonization [18,30,35].

Multivariable analysis identified admission to trauma surgery and cardiology wards
as independent protective factors for 3GCREB colonization. This finding might be explained
by the facts that patients admitted to the ward of trauma surgery usually do not have a his-
tory of previous hospitalization and in most cases have fewer secondary diseases. Patients
admitted to the ward of cardiology usually have a lower rate of previous antibiotic
consumption.

In addition to healthcare-associated risk factors, the present study also focused on commu-
nity-associated risk factors for 3GCREB colonization. Travel outside Europe is reported as one
of the most important risk factors for ESBL-E colonization and was also identified by our
study [4,7]. In particular, contact with the Middle East / South Asia (MESA) has a significant
association with ESBL-E colonization [4,7,11,37]. The multivariable logistic regression analysis
identified residence in Friedrichshain-Kreuzberg, Mitte and Charlottenburg-Wilmersdorf as
independent risk factors for 3GCREB colonization at admission. We can only speculate as to
reasons for these regional differences. Interestingly, Friedrichshain-Kreuzberg, Mitte and
Charlottenburg-Wilmersdorf are the only Berlin districts without a border to Berlin’s city lim-
its. These three districts also have the highest residential and traffic densities per hectar [38].
Transmission might be more likely in urban areas with more frequent exposures to 3GCREB,
e.g. in households, apartment buildings, public transport, or supermarkets. A Spearman rank
order correlation found a strong correlation between 3GCREB prevalence and population
density (r = 0.62, P = 0.033) [38]. In contrast, no correlation was identified for households
of > 4 person (r = 0.36, P = 0.245) or for foreigners from the Eastern Mediterranean region
(r=0.22, P = 0.484) living in Berlin districts [38]. However, a causal relationship between
ESBL colonization and population density cannot be concluded from our data. ESBL transmis-
sion is complex and not yet fully understood, especially regarding community-associated risk
factors including cultural and nutritional habits [3]. Recently, living in Parisean area was iden-
tified with an elevated risk of ESBL-E colonization [39]. Certain urban areas might represent a
surrogate parameter for the complexity of risk factors for ESBL-E colonization. Such a combi-
nation of risk factors might include crowded housing conditions or frequent contact to high
prevalence areas, not only by nationality or travel, but also by having visitors or consuming
food from those areas. Having an Asian native language or a full name whose origin is in
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MESA were previously reported as further surrogate parameters for the complexity of ESBL
transmission [11,37].

Strengths and limitations

Our study has several limitations. First, this is a monocenter analysis done in a university hos-
pital. The ability to draw any general conclusions for other (tertiary care) hospitals is limited.
However, median CCI in our cohort is 3 (IQR 1-5), while median CCI among other non-ICU
patient cohorts in German university hospitals were reported to vary between 2 and 5.6
depending on underlying diseases [11,40,41]. In consequence, we expect our patient cohort to
be comparable to other non-ICU patients in German university hospitals.

Second, despite careful examination of infections among 3GCREB positive patients in elec-
tronic patient files independently by two infection control specialists, infections might have
been missed due to insufficient reporting by treating physicians or not taking enough cultures.
This would lead to an underestimation of infection incidence.

Third, similarity of rectal and clinical 3GCREB isolates was tested by comparing antibiotic
susceptibility testing and not by molecular analyses [42]. Unfortunately, rectal and clinical iso-
lates were available for only two of six 3GCREB colonized patients with 3GCREB infection.
However, similarity of rectal and clinical isolates could be verified by repetitive PCR-based
typing method in both cases. In consequence, our low 3GCREB infection rate might be
overestimated.

Fourth, two of six 3GCREB positive patients with subsequent 3GCREB infection were co-
infected with VRE faecium. The fact that patients are increasingly co-infected with more than
one multi-drug resistant organism including methicillin-resistant Staphyloccocus aureus
(MRSA), VRE, and ESBL-E has been shown previously [43]. Thus, the causing agent of these
infections cannot be clearly identified. In this study, those infections were counted as both,
3GCREB infections and infections with other pathogens. In consequence, this might lead to an
overestimation of 3GCREB infection rate. However, the overestimation of 3GCREB infection
rate does not change the conclusion of our study. Fifth, no discharge surveillance was done. If
patients were discharged before onset of infection, this infection was missed. Sixth, the defini-
tion of nosocomial infections in this study refers to the current hospital stay. We cannot
exclude that community-acquired infections might have been acquired during a previous stay
in the hospital or another healthcare institution.

Strengths of our study were the high number of patients included and the fact that our
study was done during the same season (May—September) on the same wards within two con-
secutive years (2014 and 2015). Further, this study included all species of 3GCREB and did not
focus on E.coli alone or excluded ESBL negative Enterobacteriaceae. We performed one of the
most extensive analyses of risk factors for colonization with 3GCREB including healthcare-
and community-associated parameters. To our knowledge, this is the first prevalence study
calculating infection incidences for non-ICU patients stratified by the 3GCREB colonization
status at hospital admission.

Outlook

The epidemiology of 3GCREB colonization is still not fully understood, especially in the field
of community-associated risk factors. Further studies including molecular analysis of
3GCREB isolates, e.g. by whole genome sequencing, are necessary to understand the epidemi-
ology and sources of these widespread multi-drug resistant Gram-negative organisms.
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Anhang der Publikation 2

Tabellen und Abbildungen dieser Publikation sind dem Abschnitt ,,Supporting

information“ der Publikation anhand der jeweils aufgefihrten Website

entnommen.

S1 Table. Microbiological overview of all 25 3GCREB colonized patients with infections at
admission or during the current hospital stay. Strain typing was done for patient 3* and

patient 5%, 3GCREB prevalence study, Berlin, Germany, 2014/2015.
https://doi.org/10.1371/journal. pone.0201548.s001 Accessed September 19, 2022
Patient | Colonizing Type of Pathogens Category | Nosocomial Time to
3GCRE infection identified in of (N) / Com- onset of
clinical infection | munity- infection
specimen (B3GCREB | associated (days)
/ Other) (CA)
1 3GCR+ FQR- Intra- 3GCR + FQR- | 3GCREB, N 21
E.coli abdominal E.coli, 3GC + other
infection FOR -
Klebsiella
pneumoniae,
Vancomycin-
resistant Enter-
ococcus faeci-
um
2 3GCR-Klebsiella | Intra- 3GC-Klebsiella | 3GCREB, N 5
pneumoniae abdominal pneumoniae , other
infection Morganella
morganii,
Citrobacter
brakii, Vanco-
mycin-resistant
Enterococcus
faecium (VRE),
Enterococcus
faecium
3* 3GCR-E.coli UTI 3GCR-E.coli 3GCREB N 4
4 3GCR +-E.coli UTI 3GCR + FQR- 3GCREB CA 1
E.coli
5* 3GCR + FQR- BSI 3GCR + FQR- | 3GCREB N 7
E.coli E.coli
6 3GCR + FQR-K. | BSI 3GCR + FQR- | 3GCREB CA 2
pneumoniae K. pneumoniae
7 3GCR + FQR- UTI 3GCR-E.coli Other N 6
E.coli
8 3GCR + FQR-K. | UTI Enterococcus Other CA 1
pneumoniae faecalis
9 3GCR + FQR- UTI E.coli Other CA 3
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E.coli
10 3GCR-E.coli UTI E.coli Other CA 1
11 3GCR + FQR- UTI E.coli Other CA 2
E.coli
12 3GCR + FQR- Intra- Streptococcus Other N 12
E.coli abdominal mitis / oralis,
infection Pediococcus
pentosaceus
13 3GCR + FQR- UTI E.coli, Klebsiel- | Other CA 2
E.coli la oxytoca
14 3GCR + FQR- BSI Staphylococcus | Other N 17
E.coli aureus
15 3GCR- UTI Klebsiella Other CA 2
Citrobacter pneumoniae
freundii
16 3GCR-E.coli Urosepsis E.coli Other CA 1
17 3GCR-E.caoli Intra- Klebsiella Other CA 2
abdominal pneumoniae
infection
18 3GCR- Intra- Pseudomonas | Other CA 3
Enterobacter abdominal aeruginosa,
spp. infection Streptococcus
mitis / oralis,
3GCR + FQR-
Pseudomonas
aeruginosa
19 3GCR-E.caoli Infected Staphylococcus | Other CA 2
wound aureus, Pseu-
domonas aeru-
ginosa
20 3GCR + FQR- BSI Staphylococcus | Other N 24
E.coli haemolyticus
21 3GCR-E.coli UTI Streptococcus Other N 9
agalacticae,
Pseudomonas
aeruginosa,
Enterococcus
faecalis
22 3GCR-E.coli BSI Staphylococcus | Other N 20
hominis
23 3GCR-E.coli Intra- Klebsiella Other N 6
abdominal pneumoniae,
infection Streptococcus
anginosus,
Staphylococcus
aureus
24 3GCR- UTI Enterobacter Other CA 2
Enterobacter cloacae com-
cloacae complex plex
25 3GCR + FQR- BSI Enterococcus Other CA 3
E.coli faecalis

3GCR —resistant to third generation cephalosporins, FQR — resistant to fluorquinolones
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S2 Table. Descriptive analysis of information received by the questionnaire answered by
4,013 patients screened for 3SGCREB colonization at admission to the hospital. Patients
stratified by positive or negative 3GCREB status at admission, 3GCREB prevalence study,
Berlin, Germany, 2014/2015. p-values were calculated by Chi-Squared test or Fisher's exact
test, respectively. p-values < 0.05 were considered significant. * at the time of answering the
questionnaire. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201548.s002

Accessed September 19, 2022

3GCREB Prevalence | p-value
status at per 100
admission patients
Parameter Category Negative Positive Positive
Patient 3598 415 10.3
(100%) (100%)
Current? Unknown 621 80 114 0.002*
antibiotic use (17.3%) (19.3%)
Yes 556 89 13.8
(15.5%) (21.4%)
No 2421 246 9.2
(67.3%) (59.3%)
Previous MDRO Unknown 119 (3.3%) | 17 (4.1%) | 12.5 < 0.001*
colonization /
infection
Yes 162 (4.5%) | 42 20.6
(10.1%)
No 3317 356 9.7
(92.2%) (85.8%)
Antibiotic use Unknown 106 (2.9%) | 16 (3.9%) | 13.1 < 0.001*
during the
previous 6
months)
Yes 1053 188 15.1
(29.3%) (45.3%)
No 2439 211 8.0
(67.8%) (50.8%)
Travelling in Unknown 27 (0.8%) 5 (1.2%) 15.6 0.401
Europe (during
the previous 6
months)
Yes 568 58 (14%) 9.3
(15.8%)
No 3003 352 10.5
(83.5%) (84.8%)
Travelling outside | Unknown 27 (0.8%) 5 (1.2%) 15.6 < 0.001*
Europe (during
the previous 6
months)
Yes 269 (7.5%) | 67 19.9
(16.1%)
No 3302 343 9.4
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(91.8%) (82.7%)
Stay in Unknown 4 (0.1%) 2 (0.5%) 33.3 0.168
rehabilitation
center (during the
previous 6
months)
Yes 294 (8.2%) | 36 (8.7%) | 10.9
No 3300 377 10.3
(91.7%) (90.8%)
Stay in LTCF Unknown 2 (0.1%) 2 (0.5%) 50.0 0.024*
(during the
previous 6
months)
Yes 288 (8%) 38 (9.2%) | 11.7
No 3308 375 10.2
(91.9%) (90.4%)
Hospital stay in Unknown 50 (1.4%) 8 (1.9%) 13.8 0.012*
Germany (during
the previous 6
months)
Yes 1138 159 12.3
(31.6%) (38.3%)
No 2410 (67%) | 248 9.3
(59.8%)
Hospital stay in Unknown 50 (1.4%) 8 (1.9%) 13.8 0.185
Europe (during
the previous 6
months)
Yes 268 (7.4%) | 40 (9.6%) | 13.0
No 3280 367 10.1
(91.2%) (88.4%)
Hospital stay Unknown 50 (1.4%) 8 (1.9%) 13.8 0.671
outside Europe
(during the
previous 6
months)
Yes 7 (0.2%) 1 (0.9%) 13.0
No 3541 406 10.1
(98.4%) (97.8%)
Occupational Unknown 2 (0.1%) 0 (0%) 0.0 0.783
animal contact
(during the
previous 6
months)
Yes 1188 (33%) | 132 10.0
(31.8%)
No 2408 283 10.5
(66.9%) (68.2%)
Private animal Unknown 2 (0.1%) 1 (0.2%) 33.3 0.334

contact (during
the previous 6
months)
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Yes 46 (1.3%) 7 (1.7%) 13.2
No 3550 407 10.3
(98.7%) (98.1%)
Treatment of Unknown 57 (1.6%) 2 (0.5%) 3.4 0.040*
GERD (during the
previous 6
months)
Yes 1389 181 11.5
(38.6%) (43.6%)
No 2152 232 9.6
(59.8%) (56.4%)
p-values were calculated by Chi-Squared test or Fisher's exact test, respectively.

p-values < 0.05 were considered significant (*). at the time of answering the questionnaire.
MDRO — multidrug resistant organisms, LTCF — long term care facility, GERD — gastroesopha-
geal reflux disease.

Strain typing analysis

Key Sample ID
— 1 Patient 3 rectal swab | | | :
L 2 Patient 3 clinical swab I I l

~

" 3 Patient 5 rectal swab l I l | .
“ 4 Patient 5 clinical swab I I |

¥ \ ¥ -
85 20 o8 100
% Similarity

S1 Fig. Strain typing analysis for comparison of rectal admission screening swabs with
clinical swabs of patient 3 and patient 5.

1: 3GCR + FQR-Escherichia coli from rectal admission screening swab of patient 3, 2: 3GCR +
FQR-Escherichia coli from blood of patient 3, 3: 3GCR-Escherichia coli from rectal admission
screening swab of patient 5, 4: 3GCR-Escherichia coli from urine of patient 5. 3GCR—resistant
to third-generation

cephalosporins, FQR—resistant to fluorquinolones.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201548.s003 Accessed September 19, 2022
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‘DZIF

ATHOS prevalence study

A. Patient information
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Colony number | [+ O+ 03 +++ Colony number | [ + 0 ++ O3 +++
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S1 File. Case report form of ATHOS prevalence study with questionnaire on risk factors

for colonization with MDRO (1/2).
Accessed September 19, 2022

https://doi.org/10.1371/journal.pone. 0201548.s004
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Risk factor questionnaire

1. Were you ever diagnosed with a multidrug-resistant organism (colonisation or infection)?

O Yes O No O Unknown
If yes, which type? COIMRSA [JVRE  [CJESBL- Producer [J3GCREB  [I3MDR-GN  [J4MDR-GN  [JUnknown
Did you take antibiotics in the previous 6 months (not including a current AB Therapy)?

O Yes O No 03 Unknown

Have you been abroad in the last 6 months?

O Yes O No 3 Unknown

If yes, up to three entries : Within Europe name country by hand and outside Europe pick a region:

O Africa OAsia (indicate extra if in OIndia) ONorth America O Central and South Amerika
OAustralia + Oceania (Arabian Peninsula

Have you been to a rehabilitation facility in the last 6 months?

O Yes O No O Unknown

Have you been to a long-term care facility in the last 6 months?

O Yes O No 3 Uunknown

Have you been to a hospital in Germany or abroad for stationary care in the last 6 months?

O Yes O No 0 Uunknown
If yes, up to three entries : Within Europe name country by hand and outside Europe pick a region:

3 Africa OAsia (indicate extra if in Oindia) ONorth Amerika 3 Central and South Amerika
OAustralia + Oceania OArabian Peninsula

Do you have occupational animal contact?

O Yes O No 3 Unknown

Do you have pets?

O Yes O No 3 Unknown

Did you take medication against gastroesophageal reflux disease in the last 6 months?

O VYes O No O Unknown
Medication against gastroesophageal reflux disease are e.g.:
a. Antacids

b. Proton-pump inhibitors

03_ATHOS_CRF_translation.docx 2von 2

S1 File. Case report form of ATHOS prevalence study with questionnaire on risk factors

for

colonization with MDRO (2/2). https://doi.org/10.1371/journal.pone. 0201548.s004

Accessed September 19, 2022


https://doi.org/10.1371/journal.pone.%200201548.s004

84

Auszug aus der Journal Summary List fur Publikation 3

Das Journal of Antimicrobial Chemotherapy erfillt die Kriterien der geltenden Definition

eines Top-Journals bezuglich Publikationen (siehe Abbildung 1).

Journal Data Filtered By: Selected JCR Year: 2017 Selected Editions: SCIE,SSCI
Selected Categories: “MICROBIOLOGY” Selected Category Scheme: WoS
Gesamtanzahl: 125 Journale

Journal Impact

Rank Full Journal Title Total Cites Eigenfactor Score

Factor

NATURE REVIEWS

1 MICROBIOLOGY 26,627 31.851 0.055490
CLINICAL
MICROBIOLOGY

2 REVIEWS 18,070 20.642 0.020230

3| CellHost & Microbe 15,851 17.872 0.064740

4| Nature Microbiology 2,510 14.174 0.013670

MICROBIOLOGY AND
MOLECULAR BIOLOGY

5 REVIEWS 11,301 13.439 0.012060
TRENDS IN

6 MICROBIOLOGY 11,344 11.776 0.020970
FEMS MICROBIOLOGY

7 REVIEWS 11,237 11.392 0.016410
Annual Review of

8 Microbiology 9,814 9.808 0.009790

9 ISME Journal 19,791 9.520 0.056720

10 Microbiome 2,532 9.133 0.010840
CLINICAL INFECTIOUS

11 DISEASES 61,618 9.117 0.120010
CURRENT OPINION IN

12 MICROBIOLOGY 9,437 6.710 0.018220

13 mBio 12,940 6.689 0.059030

14 PLoS Pathogens 40,344 6.158 0.122380
Emerging Microbes &

15 Infections 1,318 6.032 0.005910

Current Topics in
Microbiology and

16 Immunology 5,633 5.829 0.011740

17 mSystems 428 5.750 0.002010
CLINICAL
MICROBIOLOGY AND

18 INFECTION 15,983 5.394 0.039650
JOURNAL OF
ANTIMICROBIAL

19 CHEMOTHERAPY 29,292 5.217 0.050730
JOURNAL OF

20| INFECTIOUS DISEASES 45,662 5.186 0.075270

Abbildung 1: Auszug aus der Journal Summary List (ISI Web of Knowledge) des Jahres
2017. Die Fachzeitschriften sind fiir das Fachgebiet ,,Microbiology“ nach Impact Factor in
absteigender Reihenfolge gelistet. Das Journal of Antimicrobial Chemotherapy (gelb
hinterlegt) befindet sich auf Platz 19 von insgesamt 125 gelisteten Journalen und gehdort
somit zu den oberen 30 Prozent der gelisteten Journale. Es besitzt zudem einen
Eigenfactor von mindestens 0,01. Abbildung 1 entstammt untenstehender
Internetadresse.

https://intranet.charite.de/fileadmin/user _upload/microsites/sonstige/medbib/Impact Fakt
oren_2017/ISI-WEB-Liste-Kategorie-Microbiology.pdf Accessed April 5, 2023.
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Druckexemplar der Publikation 3

Die Publikation 3 ist auf den folgenden Seiten wie folgt abgebildet:

Seiten 86-90:

Kipnis M, Schwab F, Kramer TS, Stegemann MS, Isner C, Pilarski G, Martin N, Bui MT,
Boldt AC, Behnke M, Denkel LA, Wiese-Posselt M, Zweigner J, Gastmeier P, Rohde
AM. Incidence of healthcare-associated Clostridioides difficile infections and association
with ward-level antibiotic consumption in a German university hospital: an ecological
study. J Antimicrob Chemother. 2019;74(8):2400-4. https://doi.org/10.1093/jac/dkz195
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Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grinden in der elektronischen

Version meiner Arbeit nicht veréffentlicht.
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