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1. Einleitung

Antibiotikaresistente Bakterien sind weltweit ein wachsendes Problem in der Humanmedizin.
Sie schréanken Mediziner in der Auswahl ihrer Therapie immer mehr ein (1, 2). Oft existieren
zur Bekampfung dieser Infektionserreger nur noch sehr wenige wirksame antibakterielle
Medikamente. Multiresistente Gram-negative Bakterien sind weltweit die am schnellsten
wachsende und aktuell in Kolonisationspravalenz und Infektionsinzidenz zahlenméaRig groRte
Gruppe dieser Bakterien (1, 3, 4). Gleichzeitig befinden sich keine relevanten neuen
antimikrobiellen Substanzen in der Entwicklung, die eine Lodsung dieses Phédnomens
versprechen. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat daher in ihrem Bericht
,2Antimicrobial resistance: global report on surveillance 2014 einen globalen Aktionsplan ins
Leben gerufen (1). Durch verbesserte Surveillance-Strukturen sollen Informationen generiert
werden, auf deren Basis globale Strategien zur Bekampfung von Antibiotikaresistenz
entwickelt werden sollen. Weiterhin soll damit die Effektivitat von Préaventionsmalinahmen
bewertet und Trends in der Verbreitung von Antibiotikaresistenz friihzeitig detektiert und
besser verstanden werden. Nur durch das Verstandnis der Ausbreitungswege dieser Erreger

kénnen sinnvolle PraventionsmalRnahmen entwickelt und umgesetzt werden.
1.1. Multiresistente Enterobacteriaceae (MRE)

Die aktuell grofite Gruppe multiresistenter Gram-negativer Bakterien ist die Familie der
Enterobacteriaceae (3). Diese Gram-negativen Darmkommensalen kdnnen eine Vielzahl
extraintestinaler Infektionen verursachen, darunter Harnweginfektionen, Blutstrominfektionen,
Wundinfektionen und Pneumonien. Die in der Humanmedizin am hé&ufigsten vertretenen
Spezies sind Escherichia coli (E. coli) und Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae). Der am
weitesten verbreitete Resistenzmechanismus bei multiresistenten Enterobacteriaceae (MRE) ist
die Bildung von Extended-Spektrum-Betalaktamasen (ESBL) (5, 6). Diese periplasmatischen
Enzyme konnen viele antibiotische Substanzen durch die Hydrolysierung des Betalaktam-
Ringes unwirksam machen. Darunter finden sich klinisch hdchst relevante Substanzen wie
Penicilline und Cephalosporine. Die genetische Information dieses Enzyms wird tiber Plasmide
vermittelt (7, 8). Diese konnen sowohl vertikal durch Zellteilung (klonal), als auch horizontal
auf andere Bakterien und sogar andere Bakterienspezies Ubertragen werden. Die in der
Humanmedizin in klinischen E. coli- und K. pneumoniae-lsolaten in Deutschland am
héufigsten gefundenen ESBL-Genotypen sind CTX-M-15, CTX-M-1 und CTX-M-14 (9). Oft
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vermitteln die betreffenden Plasmide gleichzeitig eine Resistenz gegen Fluorchinolone, und
immer haufiger wird auch eine Carbapenemresistenz durch Bildung von Carbapenemasen wie
OXA-48, KPC-2 oder VIM-1 in Enterobacteriaceae nachgewiesen (3). Letzteres ist einmal
mehr Dbesorgniserregend, da Carbapeneme in der Humanmedizin in der Regel

Reserveantibiotika der 1. Wahl bei Infektionen mit MRE darstellen.

Die Besiedlungsrate mit MRE in der deutschen Bevolkerung wird aktuell auf 6% - 10%
geschatzt (10, 11). Hamprecht et al. zeigten, dass 58% der MRE allein gegeniber
Cephalosporinen der dritten Generation resistent sind, 41% gleichzeitig resistent gegenuber
Fluorchinolonen und 1% zusétzlich eine Resistenz gegen Carbapeneme aufwiesen. Laut dem
European Center for Disease Prevention and Control (ECDC) sind in Deutschland 91% der
klinischen Dritt-Generations-Cephalosporin-resistenten E. coli-Isolate ESBL-positiv und 85%-
100% der entsprechenden K. pneumoniae-lsolate (3). Aktuelle Metaanalysen zur

Kolonisationspravalenz mit MRE bestétigen diese Raten (12, 13).

Eine Vielzahl von Begriffen haben sich in der Literatur zur Beschreibung von MRE etabliert:
ESBL-positive Erreger, Dritt-Generations-Cephalosporin-Resistenz, 3 MRGN, MDR
Enterobacteriaceae etc. (10, 11, 14). Diese Begriffe haben grofle Schnittflachen und
unterscheiden sich i.d.R. nicht wesentlich in Bezug auf die vorliegenden Fragestellungen. Zur
vereinfachten Darstellung des Themas werden diese Gruppen in der Folge unter dem
Sammelbegriff MRE zusammengefasst. Sollten die Unterschiede dennoch in einzelnen

Aspekten eine Rolle spielen, werden sie in den jeweiligen Kapiteln explizit dargestellt.
1.2. Ubertragungswege von MRE

Welche Transmissionswege und Transmissionsmechanismen fir die MRE-Verbreitung
verantwortlich sind, steht im Fokus der epidemiologischen und mikrobiologischen
Wissenschaft. Grundlage der Verbreitung von MRE ist die Selektion bestehender
Antibiotikaresistenzen (15). Dies geschieht vorwiegend durch den Einsatz von antibakteriellen
Medikamenten in allen Lebensbereichen (16). Getriggert durch biologischen Stress, kénnen
Resistenzgene auf Plasmiden von einem Bakterium zu einem anderen — sogar
speziestibergreifend — Gibertragen werden (7, 17). In der Folge konnen resistente Bakterien bzw.
deren Gene durch vielfaltige Transmissionswege verbreitet werden: Gber die Nutztierhaltung,
innerhalb der Bevolkerung, Gber Gesundheitseinrichtungen, tber internationale Reisen und
iiber die Umwelt bzw. iiber Abwasser. Die Ubertragungswege stehen dabei nicht voneinander
unabhdngig, sondern interagieren im Sinne des One-Health-Ansatzes (16).



Der mengenmaRig grofte Teil des deutschen Verbrauchs antibakterieller Medikamente findet
im Nutztiersektor statt (18). Hier stehen insbesondere Tetracycline und Aminopenicilline im
Vordergrund. In Stéllen, auf Fleischproben und in Rektalabstrichen dort tatiger Menschen
wurden hohe Raten an MRE festgestellt (19). Das betrifft insbesondere die Hihnerzucht und
die Schweinezucht (20-24).

Im ambulanten Sektor, auRerhalb des Krankenhauses, konnen MRE als Erreger
extraintestinaler Infektionen (bertragen werden (25, 26). Hilty et al. zeigten, dass die
Ubertragungsrate von MRE in der Allgemeinbevolkerung mindestens 2,7-fach héher ist als das
Ubertragungsrisiko im Krankenhaussetting (27). Im ambulanten Sektor wird aber auch der
Groliteil der humanmedizinisch eingesetzten antibakteriellen Medikamente verschrieben (18).
Costelloe et al. zeigten in einer Metaanalyse, dass die ambulante Gabe antibakterieller
Medikamente  fir einen betrachtlichen Teil der Resistenzentstehung in der
Allgemeinbevolkerung verantwortlich ist (28). Dies ist von besonderer Bedeutung, da auch in
Industrienationen noch immer viele Antibiotikaanwendungen ungerechtfertigt sind (2, 29). Die
drei in Deutschland am haufigsten ambulant verschriebenen Substanzen sind Amoxicillin,

andere Betalaktamantibiotika und Fluorchinolone (18).

Im stationdren Sektor, also in Gesundheitseinrichtungen wie Krankenhdusern, ist die
Besiedlung mit und die Ubertragung von MRE ein besonderes Problem. Viele Patienten haben
ein erhohtes Risiko eine Infektion zu entwickeln, z.B. durch das Vorhandensein von Devices,
aber auch durch z.B. immunschwéchende Grundkrankheiten (30). Ein Grofteil dieser
nosokomialen Infektionen wird durch endogene, d.h. bei Krankenhausaufnahme vorhandene,
zumeist kommensale Erreger verursacht (31). Ein grof3es Risiko besteht daher auch hier in der
Selektion resistenter Erreger durch die Gabe antibakterieller Medikamente. Davey et al. zeigten
in einer Cochrane-Metaanalyse, dass der sinnvolle Einsatz dieser Substanzen im
Krankenhaussetting die Inzidenz nosokomialer Infektionen mit MRE signifikant reduzieren
kann (32). Ein weiteres Problem ist die Ubertragung von MRE auf andere Patienten. Dies
geschieht in den meisten Féllen Uber direkte Kontaktlbertragung (33) oder Gegenstande
(indirekte Kontakttibertragung) (34).

Internationale Reisen wurden als weiterer Risikofaktor fur die Kolonisation mit MRE
identifiziert (35). Im Vergleich zur europdischen Allgemeinbevolkerung (3%-10%) wurden
signifikant hohere Kolonisationsraten in Asien und Afrika (15%-46%) beobachtet (10, 13).

Reisen in diese L&nder sind daher mit einem erhdhten Kolonisationsrisiko verbunden.



Insbesondere Patienten mit Kontakt zum dortigen Gesundheitswesen, inklusive
Antibiotikatherapie, stehen im Verdacht hdufig MRE zu tragen (36-38).

MRE und deren Resistenzgene wurden vermehrt in der Umwelt und Abwéssern gefunden (39,
40). Allerdings wurden dieselben Resistenzgene auch fernab der Zivilisation nachgewiesen
(41). Dies deutet auf deren Existenz lange vor der Entwicklung antibakterieller Medikamente
hin. Gleichzeitig werden in Abwaéssern von Krankenhdusern oder in Gebieten dichter
Population relevante Konzentrationen antibakterieller Medikamente gefunden (39). Es wird
angenommen, dass dieses Zusammenspiel zu einem Reservoir fir MRE in der Umwelt fuhrt
(16, 39). Dies wiederum hat das Potenzial, eine hohe Besiedlungsrate mit MRE in der

Allgemeinbevdélkerung zu unterhalten.

Bei allen oben genannten epidemiologischen Ubertragungswegen stellt sich die Frage, welche
mikrobiologischen Mechanismen von Relevanz fiir die Verbreitung von MRE sind. Diskutiert
werden zum einen die Vermehrung und Verbreitung vollstandiger MRE (klonal) und zum
anderen die Ubertragung der Resistenzgene tiber mobile genetische Elemente wie z.B. Plasmide
(19, 42). Mit herkémmlichen mikrobiologischen Methoden wurde gezeigt, dass MRE in allen
Bereichen des Lebens zu finden sind (Mensch, Tier, Umwelt) (40, 43). DeBeen et al. konnten
aber mit Hilfe von Ganzgenomanalysen demonstrieren, dass die Ubertragung von
Antibiotikaresistenz auf Plasmidebene zwischen allen Lebensbereichen stattfindet (17). Im
Krankenhaus werden, in der Regel im Rahmen von Ausbruchsuntersuchungen, die klonale
Ubertragung von MRE beobachtet (42, 44). Letztlich lassen sich aber diese beiden
Ubertragungsmechanismen aber nicht getrennt beurteilen. Beide bestehen wahrscheinlich
gleichzeitig, wenngleich mit variierender Dominanz, innerhalb jedes epidemiologischen

Ubertragungswegs.



1.3. Fragestellungen.

In Bezug auf die Verbreitung von MRE, Infektionen mit MRE und deren Folgen fiir den

einzelnen Patienten und das Gesundheitswesen gibt es zahlreiche Fragestellungen. Die

vorliegende Arbeit konzentriert sich auf die folgenden:

Fragestellung 1:

Fragestellung 2:

Fragestellung 3:

Fragestellung 4:

Fragestellung 5:

Fragestellung 6:

Wie haufig sind nosokomiale Infektionen mit MRE in Deutschland?

Welche Risikofaktoren spielen eine Rolle bei der Verbreitung von MRE
in der Allgemeinbevolkerung?

Wie hoch ist die MRE-Kolonisationsrate bei vorbehandelten Patienten
aus MRE Risikogebieten?

Haben ESBL-Bildung oder die Erregerspezies einen Einfluss auf die
Sterblichkeit bei MRE-Infektionen?

Haben die Schwere der Infektion oder die Erregerspezies einen Einfluss
auf die Sterblichkeit bei MRE-Infektionen?

Haben MRE-Infektionen Einfluss auf die Aufenthaltsdauer und die

Kosten der Krankenhausbehandlung?



2. Eigene Arbeiten.

2.1. Inzidenz nosokomialer Infektionen mit MRE in Deutschland

Leistner R, Schroder C, Geffers C, Breier AC, Gastmeier P, Behnke M. Regional distribution
of nosocomial infections due to ESBL-positive Enterobacteriaceae in Germany: data from
the German National Reference Center for the Surveillance of Nosocomial Infections
(KISS). Clinical Microbiology and Infection. 2015;21(3): 255.e1-5. Impact Factor: 5,768.

In der ersten Arbeit untersuchten wir die Inzidenz nosokomialer Infektionen mit MRE in
deutschen Krankenhdusern. Als Datenbasis diente das Krankenhaus-Infektions-Surveillance-
System (KISS). Dieses wurde 1996 nach dem Vorbild des US-amerikanischen N.N.LS. -
System (National Nosocomial Infections Surveillance) entwickelt.

Aktuell nehmen ca. ¥ der deutschen Krankenh&user an KISS teil. Die beiden KISS-Module
ITS-KISS und OP-KISS bieten die systematische Infektionserfassung der héufigsten
nosokomialen Infektionen in chirurgischen Abteilungen und auf Intensivstationen an: untere
Atemwegsinfektionen, postoperative Wundinfektionen, Harnweginfektionen und primére
Blutstrominfektionen. Zusatzlich gibt es die Mdglichkeit der Erfassung der Infektionserreger,
inklusive Informationen zu deren Antibiotikaresistenzmechanismen, wie z.B. ESBL Bildung
bei MRE. Auf Basis dieser Daten wurde zum ersten Mal eine deutschlandweite Analyse der
Inzidenz nosokomialer MRE Infektionen erstellt. Représentativ wurden die Raten der zwei
haufigsten multiresistenten Gram-negativen Infektionserreger analysiert: ESBL-positive
Escherichia coli und ESBL-positive Klebsiella pneumoniae. Im Fokus standen die Raten

nosokomialer Infektionen, deren zeitliche Entwicklung und potenzielle regionale Unterschiede.

Im Untersuchungszeitrum — von 2007 bis 2012 — nahmen bundesweit zwischen 517 und 886
Krankenhduser an OP-KISS oder ITS-KISS teil. Es zeigte sich insgesamt ein starker
deutschlandweiter Anstieg nosokomialer MRE-Infektionen. Die MRE-Rate nosokomialer
Infektionen mit Enterobacteriaceae wuchs von 12% auf tiber 15%. In Tharingen und Nordrhein-
Westfalen war der Anstieg nosokomialer MRE-Infektionen im Untersuchungszeitraum am
starksten. Im letzten Erhebungszeitraum 2011-2012 waren 17%-18% der Enterobacteriaceae
aus Blutstrominfektionen und Wundinfektionen MRE. Unsere Daten zeigen zudem, dass dieser
Trend zu 2/3 durch ESBL-positive E. coli getragen wird.



Originalpublikation:

Clin Microbiol Infect. 2015 Mar;21(3):255.e1-5. doi: 10.1016/j.cmi.2014.07.015. Epub 2014
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2.2. Risikofaktoren fir eine Besiedlung mit MRE

Leistner R, Meyer E, Gastmeier P, Pfeifer Y, Eller C, Dem P, et al. Risk factors associated
with the community-acquired colonization of extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)
positive Escherichia Coli. An exploratory case-control study. PloS One. 2013;8(9):e74323.
Impact Factor: 3.534

In der vorangegangen Studie wurde gezeigt, dass die Rate nosokomialer Infektionen mit MRE
in Deutschland ansteigt. Es ist bekannt, dass die Mehrheit der nosokomialen Infektionen durch
endogene Erreger verursacht wird (31). In der nun folgenden Untersuchung sollte
herausgefunden werden, welche Risikofaktoren die Besiedlung mit MRE vor einem
Krankenhausaufenthalt wesentlich beeinflussen.

Wir flhrten eine Fall-Kontroll-Studie an Patienten der Charité durch, die bei Aufnahme auf
MRE Besiedlung gescreent wurden. Als reprasentative Vertreter fir MRE wurden ESBL-
positive E. coli im Rektalabstrich gewéahlt. Diese wurden asserviert und molekularbiologisch
auf ihren ESBL-Genotyp untersucht. Uber einen Fragebogen wurden relevante Risikofaktoren
fir eine Besiedlung mit MRE wie Krankenhausaufenthalte, Erndhrungsgewohnheiten,
Reisegewohnheiten, Lebenssituation und Muttersprache abgefragt. Der Parameter
Muttersprache diente als Indikator fir eine sozio-kulturelle Verbindung zu anderen Landern,
die Uber eine schlichte Reiseaktivitat hinausgeht. Weiterhin wurden epidemiologische
Basisdaten wie Alter und Geschlecht erhoben, auRerdem die Grundkrankheiten im Rahmen des
Charlson-Komorbiditats-Index. Es wurden univariate Analysen und eine multivariable

Regressionsanalyse durchgefhrt.

Im Studienzeitraum wurden 85 Patienten mit Kolonisation durch MRE und 170 Patienten ohne
MRE im Rektalabstrich, als Kontrollen, eingeschlossen. Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede in den epidemiologischen Basisparametern und den Gundkrankheiten. Die drei
h&ufigsten ESBL Genotypen waren der Reihe nach CTX-M-1, CTX-M-15 und CTX-M-14. Die
weit Uberwiegende Mehrheit der Probanden gaben an Deutsch als Muttersprache zu
beherrschen. In der multivariablen Analyse waren Muttersprachen asiatischen Ursprungs und
haufiger Verzehr von Schweinefleisch unabhdngige Risikofaktoren fiir eine Besiedlung mit
MRE.
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2.3. MRE Kaolonisationsrate bei Patienten aus Risikoregionen

Leistner R, Denkel LA, Gastmeier P, Werner G, Layer F, Pfeifer Y. Prevalence of MRSA
and Gram-negative bacteria with ESBLs and carbapenemases in patients from Northern
Africa at a German hospital. The Journal of Antimicrobial Chemotherapy. 2015;70(11):
3161-4. Impact Factor: 5.313

In der vorangegangen Studie untersuchten wir Risikofaktoren fir die Besiedlung mit MRE in
der deutschen Allgemeinbevolkerung. Sowohl das ECDC, als auch das Robert Koch-Institut
(RKI) sprachen eine Risikowarnung fur eine weitere Patientengruppe aus, die in der
vorangegangenen Untersuchung nicht berticksichtigt werden konnte (37, 45). Demnach wird
bei Patienten aus Risikoregionen nach dortigem Krankenhausaufenthalt eine hohe
Besiedlungsrate mit MRE, insbesondere mit Carbapenem-resistenten Enterobacteriaceae
(CRE) vermutet. In der nun folgenden Studie sollten daher Patienten aus eben solchen

Risikoregionen auf ihre Besiedlungsrate mit MRE und CRE untersucht werden.

In dieser Studie untersuchten wir Patienten aus dem Krisengebiet Libyen. Diese waren zur
elektiven Nachbehandlung ihrer Schussverletzungen an die Charité Uberwiesen worden. Die
Primarversorgungen waren bereits in anderen L&ndern durchgefiihrt worden. Im Rahmen der
Vorbereitung ihres Aufenthaltes wurde ein Aufnahmescreening auf MRE und Carbapenem-
resistente Erreger durchgefiihrt. Die antibiotikaresistenten Bakterien wurden asserviert und ihr

resistenzvermittelnder Genotyp molekularbiologisch bestimmt.

Insgesamt wurden 213 Uberwiegend maénnliche Patienten mittels eines Rektalabstrichs
gescreent. Es zeigte sich eine Besiedlung mit ESBL-positiven Enterobacteriaceae bei 17% der
Patienten. Die resistenztragenden Erreger waren E. coli, K. pneumoniae und Enterobacter spp.
Die drei h&ufigsten ESBL-Genotypen waren CTX-M-15, CTX-M-14 und CTX-M-3. Sechs
Patienten trugen Carbapenemase-positive Erreger. Zwei von ihnen waren mit mehreren (4 bzw.
3) unterschiedlichen Spezies mit Carbapenem-Resistenz kolonisiert. Diese Erreger trugen
allerdings jeweils innerhalb eines Patienten denselben Carbapenemase-Genotyp (OXY 48 bzw.
OXA 23).

Eine vorangegangene Therapie mit antibakteriellen Medikamenten konnte nicht systematisch

erfasst werden. Die Patienten wiesen in der Regel jedoch Schussverletzungen aus kriegerischen
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Handlungen auf, die in der Vergangenheit chirurgisch behandelt worden waren. Eine

antimikrobielle Therapie im Rahmen dieser Erstversorgung ist sehr wahrscheinlich.

Unsere Untersuchung beinhaltete keine Kontrollgruppe. Allerdings wurde ca. 12 Monate nach
dieser Untersuchung eine Studie zum rektalen Aufnahmescreening auf Dritt-Generations-
Cephalosporin-resistente Enterobacteriaceae an Charité-Patienten durchgefiihrt (10). Diese
wiesen eine Kolonisationsrate von 11% auf. Betrachtet man allerdings die Subgruppe der
Patienten mit vorangegangener Antibiotikatherapie (14%) verringert sich die Differenz zu

unserem Ergebnis und ist nicht statistisch signifikant (p=0,286).
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2.4. Der Einfluss von ESBL-Produktion und Erregerspezies auf die Sterblichkeit bei

Infektionen mit Enterobacteriaceae.

Leistner R, Bloch A, Gastmeier P, Schwab F. E. coli bacteremia in comparison to
K. pneumoniae bacteremia: influence of pathogen species and ESBL production on
7-day mortality. Antimicrobial Resistance and Infection control. 2016; 5:37.

Impact Factor: 2,7.

In den vorangegangenen Untersuchungen zeigten wir, dass die Inzidenz nosokomialer
Infektionen mit MRE deutschlandweit steigt und dass unterschiedliche Patienten bereits
bei Krankenhausaufnahme mit diesen Erregern kolonisiert sind und damit ein Risiko
tragen, sich nosokomial mit MRE zu infizieren. Ob Infektionen mit MRE sich auf die

Sterblichkeit der Patienten auswirken, war Gegenstand einer weiteren Studie.

Als Infektionsmodell dienten Blutstrominfektionen (BSI) mit E. coli und K. pneumoniae
in den Jahren 2008 bis 2011 an der Charité. Als Vertreter der MRE wurde die
Subpopulation von Infektionen mit ESBL-positiven Infektionserregern (ESBL-EC und
ESBL-KP) analysiert. Als Kontrollen dienten Patienten mit BSI durch ESBL-negative E.
coli oder K.pneumoniae. Die infektionsassoziierte Sterblichkeit wurde definiert als
Versterben innerhalb von 7 Tagen nach Infektionsbeginn. Es wurden Grundkrankheiten im
Rahmen des Charlson-Komorbiditats-Index sowie epidemiologische Basisdaten wie Alter,
Geschlecht, etc. erhoben. Die statistische Analyse erfolgte durch univariate Analysen

sowie durch multivariable Cox-Regressionsanalysen.

Im Untersuchungszeitraum wurden 1.851 Félle von Blutstrominfektionen mit E. coli und
K. pneumoniae eingeschlossen. Die Krankenhaussterblichkeit lag bei 20%, die 7-Tage-
Sterblichkeit bei 9%. In Bezug auf die infektionsassoziierte Sterblichkeit waren in der
multivariablen Analyse Erkrankungen von Herz, Leber, Nieren sowie Krebs bzw.
immunsupprimierende Erkrankungen unabhdngige Risikofaktoren. Dennoch war die
Gesamtsterblichkeit (Krankenhaussterblichkeit) in der Gruppe der BSI mit ESBL-
negativen K. pneumoniae signifikant hoher als in allen anderen Gruppen.

Offenbar bestehen wesentliche epidemiologische Unterschiede zwischen mit E. coli
infizierten Patienten im Vergleich mit K. pneumoniae Infizierten. Diese flihren zwar nicht

zu einer Erhéhung der infektionsassoziierten Sterblichkeit, wohl aber zu erhohter
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Krankenhaussterblichkeit. Es ist daher anzunehmen, dass ein weiterer Confounder

existiert, der in der vorliegenden Arbeit nicht erfasst wurde.

Die Tatsache, dass nur Infektionen mit ESBL-negativen K. pneumoniae ein unabhangiges
Risiko fur Krankenhaussterblichkeit aufwiesen, liegt wahrscheinlich begrindet in der
geringen Fallzahl von BSI mit ESBL-KP.
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2.5. Der Einfluss von Erregerspezies und Erkrankungsschwere auf die Sterblichkeit bei
MRE-Infektionen.

Sakellariou C, Gurntke S, Steinmetz I, Kohler C, Pfeifer Y, Gastmeier P, Schwab F, Kola A,
Deja M, Leistner R. Sepsis Caused by Extended-Spectrum Beta-Lactamase (ESBL)-
Positive K. pneumoniae and E. coli: Comparison of Severity of Sepsis, Delay of Anti-
Infective Therapy and ESBL Genotype. PloS One. 2016;11(7): e0158039.
Impact Factor: 3,051.

In der vorangegangenen Untersuchung wurde gezeigt, dass wichtige epidemiologische
Unterschiede bei Infektionen mit E. coli und K. pneumoniae existieren. Unklar ist, welche
Confounder die Krankenhaussterblichkeit nach Infektionen mit diesen Bakterien beeinflussen.
In der nun folgenden Studie wurde daher der Frage nachgegangen, ob die Schwere der
Infektionserkrankung oder die Erregerspezies einen wesentlichen Einfluss auf die Sterblichkeit
bei Infektionen mit MRE ausuben.

Als epidemiologisches Infektionsmodell dienten alle Patienten mit Blutstrominfektionen mit
ESBL-positiven Enterobacteriaceae in der Charité zwischen 2008 und 2011. Fir diese MRE-
Infektionen wurden neben den epidemiologischen Basisdaten und dem Charlson-
Komorbiditéats-Index der Ursprung der Infektion, die Schwere der Infektion und der zeitliche
Beginn einer geeigneten antibakteriellen Therapie analysiert. Weiterhin wurden die ESBL-
Genotypen der Isolate molekularbiologisch bestimmt. Es wurden univariate Analysen, eine
Cox-Regression zur Krankenhaussterblichkeit und eine multivariable logistische Regression zu

Risikofaktoren flr eine schwere Blutstrominfektion durchgefihrt.

219 Félle wurden in die Analyse eingeschlossen. Die drei hdufigsten ESBL-Genotypen waren
CTX-M-15, CTX-M-1 und CTX-M-14. Im Gegensatz zu den E. coli-Fallen zeigte die Mehrzahl
der K. pneumoniae BSIs Zeichen einer schweren Infektion (61% vs. 28%, p<0,001). Dies
bestatigte sich auch in der multivariablen Regression. Bei schweren Infektionen wurde
allerdings unabhéngig von der Erregerspezies in der Mehrheit der Félle innerhalb von 24
Stunden eine wirksame antibakterielle Therapie verabreicht (51% vs. 31%, p<0.001). Die
multivariable Cox-Regression zeigte, dass Lebererkrankungen, Nierenerkrankungen oder die

Schwere der Infektion zu einem Anstieg der Krankenhaussterblichkeit fiihrten.
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Die Ergebnisse lassen daher folgende Schlussfolgerungen zu: BSI mit ESBL-KP sind mit
erhohter Infektionsschwere assoziiert als BSI mit ESBL-EC. Bei rechtzeitiger Gabe wirksamer
antibakterieller Medikamente wirkt sich dies allerdings nicht auf die Sterblichkeit der Patienten

aus.
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2.6. Wirtschaftliche Folgen von Infektionen mit MRE

Leistner R, Gurntke S, Sakellariou C, Denkel LA, Bloch A, Gastmeier P, et al. Bloodstream
infection due to extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-positive K. pneumoniae and
E. coli: an analysis of the disease burden in a large cohort. Infection. 2014;42(6): 991-7.

Impact Factor: 2.618.

In den vorangegangenen Arbeiten wurde gezeigt, dass Infektionen mit MRE in Deutschland
zunehmen und dass diese Infektionen mit erhohter Krankenhaussterblichkeit assoziiert sein
kénnen. Um die Verbreitung von MRE im Krankenhaus zu vermeiden, werden kostenintensive
PraventionsmalRnahmen diskutiert (46). Zur Abwégung der Kosten-Nutzen-Effektivitat dieser
MaRnahmen missen die Zusatzkosten durch Infektionen mit MRE bekannt sein. In der nun
folgenden Arbeit wurden daher die Auswirkungen von Infektionen mit MRE auf

Krankenhausaufenthaltsdauer und Behandlungskosten analysiert.

Als Infektionsmodell dienten Blutstrominfektionen mit ESBL-positiven und ESBL-negativen
E. coli und K. pneumoniae. Wir flihrten eine Kohortenstudie aller Patienten mit BSI zwischen
2008 und 2011 an der Charité durch. Kostendaten wurden als tatséchlich entstandene
Krankenhauskosten erfasst. Weiterhin wurden Parameter wie Verweildauer (VWD), der
Charlson-Komorbiditats-Index und epidemiologische Basisdaten erfasst. Es wurden
univariable und multivariable Regressionsanalysen zu Krankenhauskosten und zur Dauer des
Aufenthalts durchgefihrt.

Insgesamt wurden 352 (19,0%) Félle mit K. pneumoniae BSI und 1.499 (81,0%) Féalle mit
E. coli BSI eingeschlossen. In der multivariablen Analyse waren BSI mit ESBL-positiven
K. pneumoniae ein unabhéngiger Risikofaktor fur erhdhte Krankenhauskosten und verlangerte
Aufenthaltsdauer. Unsere Daten zeigen aber auch, dass die Mehrheit der K. pneumoniae
Infektionen im Gegensatz zu den BSI mit E. coli nosokomiale Infektionen waren (61% vs. 41%;
p<0,001). Patienten mit K. pneumoniae BSI hatten im Vergleich zu Patienten mit E. coli BSI
schwerere Grundkrankheiten. Dies kann einen verlangerten Aufenthalt vor Infektionsbeginn
erklaren. Es bleibt daher die Frage, ob es sich bei den ESBL-KP-Fallen nicht um Infektionen

mit im Krankenhaus erworbenen Erregern handeln kénnte.
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3. Diskussion

Unsere Daten aus dem KISS zeigen eine kontinuierlich steigende Inzidenz nosokomialer
Infektionen mit MRE in Deutschland. Die mit derselben Methodik und fiir dieselbe Zeit
geschatzten Raten nosokomialer Infektionen mit Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus
(MRSA) zeigen einen gegenlaufigen Trend (47). Demnach bildeten unter den nosokomialen
Infektionen mit antibiotikaresistenten Bakterien MRE-Infektionen die grote Gruppe, wahrend
MRSA-Infektionen an zweiter Stelle standen. Diese Ergebnisse bestatigen die Daten des
European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) fur Europa (3). Der
entgegengesetzte Trend von Infektionen mit MRE und MRSA wird vom EARS-Net auch fur
die Jahre 2013 und 2014 berichtet und ist anhaltend. Unsere Daten zeigen regionale
Inzidenzunterschiede zwischen den deutschen Bundeslandern. Inzidenzunterschiede werden
auf europdischer Ebene auch zwischen den am EARS-Net teilnehmenden Landern beobachtet.
Im EARS-Net wird fir MRE-Infektionen ein Sud-Nord- und ein Ost-West-Gefélle beobachtet
(3). Dieser Trend ist in unseren Daten fur Deutschland nicht zu beobachten. Wir detektierten in
Zentral-Westdeutschland die hochsten MRE-Raten. Wesentlicher Unterschied zwischen beiden
Surveillance-Netzwerken ist die Art der Datengewinnung. EARS-Net ist ein reines
Labormeldesystem von mikrobiologischen Blut- und Liquorproben. Die Datenbasis des KISS

ist ein auf standardisierten Definitionen basiertes Meldesystem fiir nosokomiale Infektionen.

Im Zusammenhang mit der Besiedlung durch MRE werden eine Reihe von Risikofaktoren
diskutiert (13, 19). Unsere Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit Kontakt zum asiatischen
Kontinent, mit hohem Schweinefleischkonsum oder mit Krankenhausaufenthalt in einer MRE-
Risikoregion ein erhdhtes Risiko einer MRE-Kolonisation aufweisen. Regionen wie Indien,
China und Nordafrika werden immer wieder mit hohem MRE-Kolonisationsrisiko in
Verbindung gebracht (13, 48). Das Besiedlungsrisiko in Verbindung mit diesen Landern kann
direkt an Reisertickkehrern gemessen werden (35). Eine andere Mdglichkeit besteht in der
indirekten Messung, z.B. Uber Nachnamen, die auf eine Verbindung zu diesen L&ndern
hinweisen (49). Unsere Ergebnisse bestatigten diesen Zusammenhang und konnten zeigen, dass
bereits eine sozio-kulturelle Verbindung zu diesen Landern ein Indikator fir MRE-Besiedlung

sein kann.

Eine Verbindung zwischen hohen MRE Besiedlungsraten bei Nutztieren und steigenden
Besiedlungsraten beim Menschen tber die Nahrungskette wird immer wieder postuliert (19,
43). Unsere Ergebnisse untermauern diesen Ubertragungsweg und verweisen auf

Untersuchungen, die eine vermehrte MRE-Besiedlung von Schweinefleischprodukten und
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Zuchtbetrieben flir Schweine zeigen (21, 50). In Deutschland wird in gréRerem MaRe nur
Schweinefleisch roh verzehrt. Uber die Magenpassage besteht daher ein maglicher
Ubertragungsweg auf Erreger-, wie auch auf Plasmidebene (17, 51).

Noch nicht lange zurlickliegende Krankenhausaufenthalte in MRE-Risikoregionen,
insbesondere in Zusammenhang mit Antibiotikagabe, wurden als Risikofaktor fur MRE-
Besiedlung beschrieben (13, 38). Unsere Ergebnisse bestatigen hohe MRE-Kolonisationsraten
fir Patienten mit Kriegsverletzungen aus Nord-Afrika. Unsere Daten bestatigen die
Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen zu dem Thema (52, 53). Allerdings wurden diese
Studien meist nicht nach vorausgegangener antibakterieller Therapie adjustiert. Insbesondere
vor dem Hintergrund der Politisierung dieses Themas gibt es daher einen groRen Bedarf an
Untersuchungen mit belastbarem Studiendesign. In unserer Untersuchung zu MRE-
Besieldungsfaktoren bei Krankenhausaufnahme wurde eine Behandlung mit antibakteriellen
Medikamenten als Risiko nicht bestatigt. Jedoch gab die Mehrheit der Patienten, in Fall- und
Kontrollgruppe gleichermalien, eine Antibiotikatherapie in den vergangenen 12 Monaten an.
Dies ist mit der Rekrutierung der Probanden zu begriinden, bei denen es sich um
Krankenhauspatienten handelte. Die Uberwiegende Mehrheit aller Probanden gab einen
Krankenhausaufenthalt innerhalb des vorangegangenen Jahres an. Zur weiteren Untersuchung
dieses Risikofaktors ware daher eine Kohorte nicht hospitalisierter Menschen zu bevorzugen.

Infektionen mit MRE waren in unseren Untersuchungen mit hoher Krankenhaussterblichkeit
assoziiert. In Bezug auf die Infektions-assoziierte Sterblichkeit konnte kein Einfluss der
Antibiotikaresistenz beobachtet werden. Unsere Ergebnisse zeigen aber auch, dass eine
schwere Infektion durch MRE nicht unmittelbar zu einem hdheren Sterberisiko flihrt, wenn eine
wirksame antibakterielle Therapie rechtzeitig eingeleitet wird. Unsere Daten stiitzen damit die
Ergebnisse zweier Metaanalysen, die diesen Zusammenhang bei Carbapenem-sensiblen
Infektionserregern ebenfalls zeigen (54, 55). Allerdings weisen beide Studien darauf hin, dass
dieses Ergebnis nur bei ausreichend adjustierten Untersuchungen — in Bezug auf zeitgerechte,
wirksame Therapie — messbar ist. Das trifft leider auf die Minderheit der aktuell publizierten

Studien zu.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass im Vergleich zu Infektionen mit ESBL-positiven E. coli,
Infektionen mit ESBL-positiven K. pneumoniae haufiger nosokomialen Ursprungs und mit
einem schwereren Verlauf assoziiert sind. Unsere Daten untermauern damit die Resultate
anderer Untersuchungen, die zeigten, dass K. pneumoniae ein hoheres Ubertragungspotenzial
im Krankenhaus als andere Enterobacteriaceae haben konnten (27, 56, 57). Aktuell gibt es
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allerdings keine ausreichende Datenbasis zum Vergleich des Krankheitsverlaufs zwischen
E. coli- und K. pneumoniae-Infektionen (58). Jedoch mehren sich Hinweise auf relevante
Unterschiede in Krankheitsverlauf und Therapieoptionen. Die Autoren einer kirzlich
erschienen Metaanalyse schlagen daher fir Kkinftige Untersuchungen eine suffiziente

statistische Auswertung der Daten in Bezug auf Speziesunterschiede vor (58).

Infektionen mit MRE waren in unseren Untersuchungen mit verlangerter Verweildauer und
damit erhohten Kosten fir die Krankenhduser verbunden. Diese Ergebnisse untermauern die
Studienergebnisse aus anderen Léndern (59). Unsere Ergebnisse zeigen aber auch, dass
Verweildauer und Kosten abhéngig von der Erregerspezies sein kénnen. Dieser Aspekt wurde
unseres Wissens fir MRE-Infektionen noch nie untersucht. Wie auch unsere Studien zeigen
zahlreiche andere Untersuchungen, dass MRE-Patienten bereits vor Infektion langer im
Krankenhaus verweilen als Patienten mit sensiblen Enterobacteriaceae (59). AuBerdem héngen
Lange der Verweildauer und assoziierte Kosten durch Infektionen davon ab, ob eine wirksame
und rechtzeitige Antibiotikatherapie verabreicht wurde (60, 61). Unseres Wissens existieren
aktuell keine Studien zu Kosten von MRE-Infektionen die nach beiden Confoundern
ausreichend adjustiert wurden. Unsere Studie war zwar in Bezug auf Aufenthaltsdauer vor
Infektionsbeginn, nicht jedoch in Bezug auf die antibakterielle Therapie ausreichend adjustiert.
Es bleibt daher die Frage, ob Zusatzkosten und Verweildauer bei adéaquat therapierten
Infektionen mit den Grundkrankheiten der Patienten oder mit der Antibiotikaresistenz der

Infektionserreger assoziiert sind.

Im Gegensatz zu den von uns untersuchten Infektionen stehen bei Infektionen mit Carbapenem-
resistenten MRE kaum wirksame Prédparate zur Verfligung (62). Diese weisen oft eine sehr
geringe therapeutische Breite auf. Bei Infektionen mit Carbapenem-resistenten
Enterobacteriaceae (CRE) wird daher trotz zeitgerechter Therapie weiterhin eine signifikant
erhohte Letalitat beobachtet (63). Unsere Untersuchungen konzentrierten sich auf Infektionen
mit Carbapenem-sensiblen MRE. Eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Epidemiologie

von CRE ist nicht gegeben.

Unsere Untersuchungen haben Limitationen. Die meisten der von uns durchgefihrten Studien
wurden retrospektiv durchgefuhrt. Eine Studie basiert auf deutschlandweiten Daten,
wohingegen alle anderen Daten durch lokale Gegebenheiten beeinflusst sein kénnen. Die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse ist fraglich, doch sind unsere Daten im Vergleich mit den
Ergebnissen aus anderen Studien und anderen Regionen plausibel und vergleichbar. Eine
molekularbiologische Bestimmung der verschiedenen ESBL-Genotypen konnte nur fir die
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lokalen Untersuchungen durchgefiihrt werden. Eine Bestimmung auf nationaler Ebene war
nicht moglich. Dennoch zeigen Untersuchungen von MRE-Infektionen aus anderen Regionen
Deutschlands eine vergleichbare Verteilung der ESBL-Genotypen wie in unseren lokalen
Erhebungen, weshalb eine analoge Verteilung fir die Gebiete fehlender Daten angenommen
werden kann (10, 43).

Innerhalb der Enterobacteriaceae existieren verschiedene Sequenztypen (ST), die mit einem
erhdhten Infektionsrisiko und schwerem Krankheitsverlauf assoziiert sind. Einige Studien
konnten zeigen, dass diese Sequenztypen sich im humanmedizinischen Bereich durchsetzen
und oft mit zusétzlicher Resistenz gegen antibakterielle Medikamente assoziiert sind (64, 65).
Dies gilt fur ST131 bei E. coli (64) und fur ST258 und ST11 bei K. pneumoniae (66). Aktuell
gibt es wenige Studien zur Verbreitung von MRE, die ausreichend nach diesen Sequenztypen
adjustieren und den Beitrag dieser Virulenzfaktoren in Relation zu etablierten Risikofaktoren
setzen (Hierarchie der Risikofaktoren) (67). Kunftige Untersuchungen zu MRE-Infektionen
sollten ausreichend in Bezug auf Wirksamkeit und Zeitpunkt der Antibiotikatherapie und
Schwere der Infektion adjustieren (54, 55). Weiterhin sollte in Zukunft zwischen den

Enterobacteriaceae-Spezies und hoch virulenten Sequenztypen differenziert werden (58, 67).

Epidemiologische Untersuchungen zum vorliegenden Thema in Krankenhausern sind meist auf
herkdmmliche mikrobiologische Methoden beschrankt und kdénnen nur horizontale
Ubertragungen von MRE nachweisen. Es gibt jedoch Hinweise, dass auch innerhalb eines
Krankenhauses eine Ubertragung von mobilen Resistenzgenen eine Rolle in der Haufung von
MRE spielt (68). Dieser sogenannte Plasmid-Hospitalismus bleibt mit herkdmmlichen
mikrobiologischen Methoden unentdeckt und maskiert potenzielle Krankenhausausbriiche.
Zukinftig sollten epidemiologische Untersuchungen zu MRE mit Hilfe von

Ganzgenomanalysen durchgefiihrt werden.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Nosokomiale Infektionen mit MRE nehmen deutschlandweit stark zu und sind aktuell die
haufigsten Infektionen mit antibiotikaresistenten Bakterien. Risikofaktoren fir eine Besiedlung
mit MRE sind assoziiert mit Hochrisikogebieten wie Asien und Nordafrika. Sie reichen von
Reisen bis zu sozialen oder kulturellen Verbindungen zu diesen L&ndern, auch bei in
Deutschland lebenden Menschen. Die Verbreitung von MRE (ber die Nahrungskette ist
wahrscheinlich und findet in Deutschland am ehesten tber die Schweinefleischproduktion statt.
MRE sind resistent gegentber einer Vielzahl klinisch eingesetzter antibakterieller Substanzen.
Bei rechtzeitiger Gabe wirksamer antibakterieller Medikamente sind diese Infektionen nicht
unmittelbar mit erhéhtem Sterberisiko assoziiert. Dies gilt allerdings nur fur Carbapenem-
sensible MRE. Innerhalb dieser Gruppe gibt es wesentliche Unterschiede in Bezug auf die
Erregerspezies. So zeigen unsere Untersuchungen, dass K. pneumoniae-Infektionen mit einem
schwereren Verlauf assoziiert sind im Vergleich zu E. coli-Infektionen. Patienten mit
Infektionen durch MRE, insbesondere durch K. pneumoniae, verursachen vermehrt Kosten im
Krankenhaus und weisen eine verlangerte Verweildauer auf im Vergleich zu Infektionen mit
E. coli. Vor Beginn einer ESBL-KP-Infektion sind Patienten signifikant Ianger im Krankenhaus
und bergen daher vermutlich ein anderes Risikoprofil auf als Patienten mit E. coli-Infektionen.
Dennoch bleiben wichtige Fragen zunachst ungeklart und bedirfen weiterer Untersuchung:
Wie hoch ist die epidemiologische Relevanz der Ubertragung von Resistenzgenen zwischen
verschiedenen Erregern im Krankenhaus? Welchen Stellenwert nehmen hochvirulente Stdmme
wie z.B. E. coli ST131 in der Hierarchie der Risikofaktoren fir nosokomiale Infektionen ein?
Welchen Ursprung haben die gezeigten epidemiologischen Unterschiede zwischen
K. pneumoniae- und E. coli-Patienten? Woher stammen die geographischen Unterschiede in
der MRE-Infektionsinzidenz in Deutschland?

Kinftige Studien sollten nach den MRE-Spezies adjustieren und den Einfluss von
hochvirulenten MRE-Stdmmen auf die Inzidenz nosokomialer Infektionen untersuchen.
AuBerdem sollten epidemiologischen Untersuchungen zu MRE kinftig Methoden der
Ganzgenomanalyse in Betracht ziehen. Damit konnten nosokomiale Ubertragungen von
mobilen Resistenzgenen detektiert und Préaventionsmalinahmen angepasst werden. Schon jetzt
zeigt sich aber, dass bei Patienten mit multiresistenten K. pneumoniae strengere
Infektionspréaventionsmalinahmen angewendet werden sollten als bei Besiedlung mit

vergleichbaren E. coli.
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