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1 Einleitung
1.1 Grundlagen der Enterokokken
1.1.1 Historie

Der Franzose Thiercelin beschrieb im Jahre 1899, in einem franzdsischen Magazin,
einen neu entdeckten grampositiven Streptococcus, dem er aufgrund seiner Herkunft
aus dem menschlichen Magen-Darm-Trakt den Namen Enterococcus zuwies, womit
die erste namentliche Erwahnung dieser neuen Spezies erfolgt war [1]. Sieben Jahre
spater, im Jahr 1906, tauchte erstmals der Name Streptococcus faecalis (S. faecalis)
auf, nachdem Andrewes und Horder bei einem Patienten mit Endokarditis einen
Keim entdeckt hatten, der ihnen fur den menschlichen Magen-Darm-Trakt so
charakteristisch erschien, dass sich dieser Name formlich aufdrangte [2].

In den nachsten Jahren verwendeten diverse Autoren diesen Namen bei
verschiedenen Studien, bevor Orla-Jensen im Jahr 1919 zwei neue Spezies dieser
Erreger benannte, die er als Streptococcus glycerinaceus und Streptococcus
faecium (S. faecium) beschrieb [3]. Trotz dieser neuen Terminologie wurden die von
Orla-Jensen verwendeten Namen Uber mehrere Jahre fast komplett ignoriert, weil die
Wissenschaft ihnen den Unterschied zum bereits existierenden Streptococcus
faecalis absprach. Es war Sherman, der 1937 ein Review veroffentlichte, in dem er
vorschlug, ein Klassifikationsschema einzufuhren, welches die Streptokokken in vier
Gruppen einteilen sollte: pyogenes, viridans, lactic und enterococcus [4]. Er schlug
vor, den Terminus Enterokokken fir Organismen der Streptokokkengruppe zu
verwenden, die bei Temperaturen von 10° C bis 45° C wachsen, NaCl-
Konzentrationen von 6,5 % und pH-Werten um 9,6 widerstehen, in der Lage sind,
Temperaturen von 60° C Uber 30 min zu Uberleben und die die Fahigkeit aufweisen,
Asculin im Beisein von Galle zu spalten. Bis heute werden viele dieser Merkmale zur
Unterscheidung von Streptokokken und Enterokokken verwendet [5]. Shermans
Einteilung lehnte sich dabei stark an die von Lancefield im Jahre 1928 entworfene
Klassifikation der Streptokokken an [6].

Lancefield klassifizierte Enterokokken als Organismen, welche mit Antiserum der
Gruppe D reagierten, wahrend Streptokokken der Pyogenes-Gattung mit Antiseren
der Gruppen A, B, C, E, F oder G reagierten [7].



Sherman unterteilte die Gruppe der Enterokokken schlielBlich in die Subtypen
Streptococcus faecalis, Streptococcus durans, Streptococcus zymogenes sowie
Streptococcus liquefaciens [4].

Obwohl er die von Orla-Jensen bereits 1919 beschriebenen Subtypen Streptococcus
glycerinaceus und Streptococcus faecium als identisch mit Streptococcus faecalis
ansah, zeigten zahlreiche Studien in den 40er und 50er Jahren, dass es relevante
biochemische Unterschiede gab, die eine Differenzierung von S. faecium und S.
faecalis zuldssig machten. Zu den Unterschieden zahlen unter anderem die
Hemmung von Kalium-Telluriten (Tellursalz) und die Fahigkeit zur Reduktion von
Tetrazolium zu Formazan. Trotzdem wurde S. faecium erst um 1960 in die offizielle
Nomenklatur aufgenommen [8, 9].

Zusatzlich zu der Einteilung der Enterokokken durch Sherman wurden zahlreiche
andere Enterokokkenformen bei Mensch, Tier, Nahrung und Pflanzen entdeckt. So
wurden beispielsweise in den 50er Jahren Enterokokken beschrieben, welche ein
gelbes Pigment produzieren, was 1968 zur offiziellen Bezeichnung S. casseliflavus
fuhrte [10]. Der Name S. avium wurde 1967 fir eine Enterokokkenspezies
vorgeschlagen, weil ihnen die starke Ahnlichkeit mit Keimen zugewiesen wurde, die
aus Huhnern isoliet wurden. Bei dieser Spezies konnte unter anderem
nachgewiesen werden, dass sie nicht nur mit Antiserum der Lancefield-Gruppe D
reagierten, sondern auch mit Antiserum der Gruppe Q [11].

Im Jahr 1983 prasentierte Farrow Daten bezlglich DNA-Hybridisation, die zeigten,
dass die Enterokokkenspezies S. faecalis, S. faecium, S. casseliflavus, S. avium, S.
durans und S. maldoratus (so benannt wegen seines stinkenden Geruchs bei der
Isolation aus Goudakase) eindeutig aufgrund ihrer Nukleinsaure zu unterscheiden
sind [12]. Die von Sherman benannten Unterformen S. liquefaciens und S.
zymogenes stellten sich dabei als komplett identisch mit S. faecalis dar. Der
ebenfalls aus Huhnern isolierte S. gallinarum konnte aufgrund seiner Erbinformation
zusatzlich von S. avium abgegrenzt werden [7].

Ein Jahr spater, im Jahr 1984, benutzten Schleifer und Kilpper-Balz DNA-DNA und
DNA-rRNA Hybridisation, um zu zeigen, dass S. faecalis und S. faecium so
unterschiedlich zu den Streptokokken sind, dass es dringend notwendig sei, eine
neue, eigenstandige Gruppe aus ihnen zu bilden, welche nach der Vorstellung von
Schleifer und Kilpper-Balz den Namen Enterokokken tragen sollte [13]. Collins,

Jones und Farrow, welche mit Schleifer und Kilpper-Balz zusammenarbeiteten,



zeigten fast gleichzeitig, dass S. avium, S. casseliflavus, S. durans, S. maldoratus
und S. gallinarum eindeutig in die neu geschaffene Gruppe der Enterokokken
gehorten, in ihr jedoch so individuell sind, dass sie als eigenstandige Spezies gelten
mussten [14-16].

Obwohl sowohl die von Farrow prasentierten Daten als auch die Ergebnisse von
Schleifer und Kilpper-Balz wahrend der Vorbereitung des 1984 erschienenen
.Bergey’s Manual“ veroffentlicht wurden, wurde der Name der Enterokokken nicht in
die offizielle Nomenklatur aufgenommen [15]. Jedoch wurden die Ergebnisse im
,Bergey’s Manual“ zitiert, was dazu fiihrte, dass sich die Uberzeugung durchsetzte,
dass eine Schaffung dieser neuen Gruppe der Enterokokken unumganglich sei [5,
17]. Drei weitere Enterokokkenspezies wurden abgegrenzt: Enterococcus (E.)
Solitarius, E. raffinosus und E. pseudoavium. Folgende Spezies bilden die
Hauptvertreter der aktuellen Einteilung der Enterokokken: E. faecalis, E. faecium, E.
avium, E. durans, E. casseliflavus, E. maldoratus, E. gallinarum, E. raffinosus, E.

pseudoavium und E. solitarius [15, 18, 19].

1.1.2 Mikrobiologie und Charakteristiken

Die Gruppe der Enterokokken beschreibt fakultativ anaerobe, grampositive
Organismen, welche als einzelne Zellen, paarweise oder in kurzen Ketten
vorkommen kénnen. Sie sind Katalase-negativ und reagieren Uberwiegend mit
Antiserum der Lancefield-Gruppe D [7, 20]. Einige Spezies, beispielsweise E. avium,
reagieren ebenfalls mit Antiserum der Gruppe Q. Die Eigenschaft Pyrase-positiv zu
sein, also die Fahigkeit der Enterokokken, L-Pyrrolidonyl-B-Naphthylamid zu spalten,
ist ein wichtiger Marker zur schnellen Identifikation der Enterokokkengruppe und
wurde bereits 1983 von Bosley et al. beschrieben [21]. Nachdem klar wurde, dass
auch Streptokokken der Gruppe A (die einzigen Streptokokken, die diese
Eigenschaft aufweisen) die Fahigkeit besitzen, L-Pyrrolidonyl-B-Naphthylamid zu
spalten, wurde eine zusatzliche Testung mit Antiserum der Gruppe D
hinzugenommen. Diese Testung erwies sich nicht als zuverlassig, jedoch konnten
hervorragende Ergebnisse mit der negativen Testung mit Antiserum far
Streptokokken der Gruppe A erzielt werden. So wurde schliellich eine Kombination
aus dem Gramverhalten des jeweiligen Organismus, der Eigenschaft, Pyrase-positiv

zu sein und der negativen Testung mit Antiserum der Gruppe A als sinnvoller
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Screeningtest angesehen, um eine Abgrenzung der beiden Gruppen zu erreichen
[16, 21]. Die genaue Bestimmung der jeweiligen Spezies innerhalb der Gruppe der
Enterokokken ist in der Klinik nicht immer notwendig, solange die Wirksamkeit der
ausgewahlten Antibiotika gegen eine Infektion sichergestellt ist. Bei einigen
Infektionen, beispielsweise der Endokarditis, ist eine Unterscheidung innerhalb der
Gruppe der Enterokokken notwendig. Zum einen bestehen Unterschiede,
beispielsweise  Resistenzunterschiede, gegenuber Quinopristin/  Dalfopristin
(Synercid®) bei den beiden Haupterregern der durch Enterokokken verursachten
Endokarditis (E. faecium und E. faecalis), zum anderen bietet die Unterscheidung fur
die Surveillance in den Krankenhausern einen interessanten Aspekt, gerade bei der
Beobachtung der unterschiedlich haufig ansteigenden Zahlen bei Infektionen durch
Enterokokken [7, 22-27]. Dabei erscheint hauptsachlich eine Unterscheidung
zwischen E. faecium und E. faecalis sinnvoll, da diese beiden Spezies mehr als 95 %

aller Infektionen durch Enterokokken ausmachen [28-32].

1.1.3 Virulenzfaktoren

Virulenzfaktoren bei Enterokokken wurden 1934 in einer Studie von Todd, in der Uber
eine Zytolysin-Produktion bei E. faecalis und die damit verbundene Lyse von
Erythrozyten berichtet wurde, erstmals erwahnt [33].

Enterokokken sezernieren verschiedene Enzyme (z.B. Zytolysin A, Gelatinase und
Hyaluronidase), welche eine entscheidende Rolle bei der Invasion, Etablierung und
Schadigung der betroffenen Zellen spielen [2, 34]. Um pathogen wirken zu kdnnen,
ist fir diese Gram-positiven Organismen jedoch zuerst eine Adharenz an die
Wirtszelle nétig [35]. Als Aggregationssubstanz wirkt hierbei haufig ein Oberflachen-
gebundenes Protein, welches von Pheromon-empfanglichen Plasmiden von E.
faecalis kodiert und auf Pheromon-Induktion von E. faecalis gebildet wird [36-38].
Bereits 1955 veroffentlichten sowohl Rosan und Williams als auch Schulz-Handt und
Scherp Studien, in denen sie von Enterokokken berichteten, die Hyaluronidase
produzieren und dadurch in der Lage sind, Peridontitis auszulésen [39, 40].

Als Virulenzfaktoren, die das Uberleben gegeniiber den Abwehrmechanismen des
menschlichen Koérpers ermdglichen, werden vor allem Lipoteichoicsauren (Membran-

assozierte Molekule, die reversibel an menschliche Erythrozyten binden und dadurch
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zu einer Aktivierung des Komplementsystems fuhren kénnen) und Pheromone (aus
bis zu 8 Aminosauren bestehenden Peptide) beschrieben [34, 41, 42].

Obwohl bereits 1949 in Studien von Hite et al. von Enterokokken berichtet wurde, die
im Beisein von anaeroben Bakterien nekrotisierende Abszesse in der Bauchwand
von Mausen verursachten, sind noch viele Prozesse, die durch Enterokokken

ausgeldst werden, ungeklart [43].

1.1.4 Epidemiologie

Bei fast jedem gesunden Menschen konnen Enterokokken in den Fakalien
nachgewiesen werden. Zahlreiche Studien wiesen eine Pravalenz von 97 % von
Enterokokken im menschlichen Darm auf [2, 44-46]. Dabei wird in ca. 90 % aller
untersuchten Falle E. faecalis beobachtet, in knapp 10 % der Falle ist E. faecium
nachweisbar [7, 28, 29, 38, 47, 48]. Die restlichen der heutzutage bekannten 19
Enterokokkenformen sind als Ausloser fur Infektionen beim Menschen
vernachlassigbar, da sie weniger als 3 % aller klinischen Isolate der Enterokokken
ausmachen [7, 48-50]. Erwahnt werden sollten noch E. gallinarum, E. casseliflavus
und E. durans, die verschiedene Infektionen bei immunsupprimierten Patienten
auslosen konnen.

Entgegen der fast durchweg beobachteten Besiedlung des menschlichen
Darmsystems mit Enterokokken kommen sie an anderen Stellen des menschlichen
Korpers wesentlich seltener vor. Am haufigsten kann noch eine Besiedlung des
Genito-Urethral-Traktes (GUT) und des Nasen-Rachen-Raums nachgewiesen
werden [32, 51-56].

Enterokokken wurden jahrelang als apathogen angesehen [7, 29, 45, 57-39].
Heutzutage gelten sie als opportunistische Erreger, die in der Lage sind — vor allem
bei Alteren oder immunsupprimierten Patienten — schwerwiegende Infektionen,
darunter Harnweginfektionen, Sepsis, Endokarditis und Wundinfektionen zu
verursachen [7, 23, 26, 41, 50, 51, 60, 61].

In den letzten drei Jahrzehnten wurden die Enterokokken zum grof3en Problem bei
nosokomialen Infektionen. Maki und Agger stellten einen dreifachen Anstieg der
nosokomialen Sepsis, ausgeldst durch Enterokokken, zwischen 1970 und 1983 fest
[23]. Ein Anstieg um 20 % der Enterokokkensepsis zwischen 1976 und 1981 wurde
in einer Studie von Whiteside et al. festgestellt [62]. In den USA waren im Jahr 2006
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nach Angaben von NNIS ca. 30 % der Enterokokken-lsolate auf Intensivstationen
resistent gegenuber dem Glykopeptidantibiotikum Vancomycin [22, 63]. Dort stehen
die Enterokokken derzeit nach Escherichia coli und Staphylococcus aureus an dritter
Stelle bei den nosokomialen Infektionen [25, 27, 61, 64, 65], in Deutschland nach S.
aureus sogar an zweiter Position [49, 66, 67]. Des Weiteren verursachen laut
aktuellen Studien Enterokokken-Isolate auf Intensivstationen sowohl in den USA als

auch in Deutschland immer hohere Behandlungskosten [171, 289].

1.2 Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE)

1.2.1 Historischer Hintergrund von VRE

Die erste Erwahnung von Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE) geht auf das
Jahr 1986 zurlck, als Uttley et al. in einem o6ffentlichen Krankenhaus in England
VRE-Isolate von E. faecium und E. faecalis nachweisen konnten [5, 37, 48, 69]. Fast
gleichzeitig fanden auch in Frankreich Nachweise von VRE statt [36, 69]. Knapp zwei
Jahre spater wurde auch in den USA erstmals Uber Vancomycin-resistente
Enterokokken berichtet [70-72]. Bis Ende 1992 hatten dabei 23 % aller am National
Nosocomial Infection Surveillance System (NNIS) teilnehmenden Krankenhauser mit
VRE-Surveillance diese isoliert, zwei Jahre spater, im Jahr 1994, waren es bereits 61
% [37].
In Bezug auf die Haufigkeit von VRE existieren grof3e Unterschiede in verschiedenen
Regionen.
In den USA konnte in einer Studie ein signifikanter Anstieg von VRE beobachtet
werden: Auf Intensivstationen betrug der Anteil von VRE in Bezug auf alle
Enterokokken-Isolate 1989 nur 0,4 %, bereits 14,0 % waren es 1994, und im Jahr
1997 war der Anteil auf 23,4 % angestiegen [25, 61, 73-76]. Im Vergleich dazu
wuchs der Anteil der Pravalenz auf Allgemeinstationen von 0,3 % im Jahr 1989 auf
9,0 % 1994 und betrug 1997 15,4 %. Im Jahr 2002 war der Anteil der gegenuber
Vancomycin resistenten Enterokokken bei E. faecium bereits auf 76,3 % angestiegen
[73, 74, 76-79].
In Europa ist die Situation von Vancomycin-resistenten Enterokokken gunstiger. Als
Ausnahmen fallen GrofRbritannien, wo 2008 eine Rate von fast 20 % Vancomycin-
resistenter E. faecium-Isolate auftrat, Italien mit Uber 24 % Vancomycin-resistenten
E. faecium-lsolaten im Jahr 2002, und Portugal mit 50 % Vancomycin-resistenten
13



E.faecium-lsolaten, auf [49, 83-88]. Dennoch ist diese erhdohte Vancomycin-
Resistenz in GroRbritannien, Italien und Portugal nicht reprasentativ fur Europa; dort
liegen in den meisten Landern niedrigere VRE-Raten vor [49].

Eine Studie von 1999 zeigt eine Vancomycin-Resistenz bei E. faecium in 27
europaischen Landern von 3,8 % [89]. Die Pravalenz von VRE in Holland und
Belgien ist ebenfalls vergleichsweise gering. So waren 2002 weniger als 1 % der
Enterokokken-Isolate resistent gegen Vancomycin [30, 49, 90, 91]. Ahnlich geringe
Zahlen fanden sich auch in Bulgarien, Estland, Finnland, Island, Luxemburg,
Norwegen, Osterreich, Rumanien, Schweden, Slowakei, Slowenien und Ungarn [49].
Dagegen steigt in Deutschland die Resistenzrate von VRE [77, 92-94]. 1999 waren
ca. 5% der Isolate von E. faecium resistent gegeniber Vancomycin [92], im Jahr
2004 und 2005 bereits etwa 10 % der Isolate [49]. Andere Studien zeigen sogar eine
Rate von 15 % resistenter Enterokokkenstamme [49]. Der erste Ausbruch von VRE
in einem deutschen Krankenhaus wurde 1996 dokumentiert [95].

Im Jahr 2008 berichteten Wolkewitz und Dettenkofer von einem VRE-Ausbruch auf
einer Hamatoonkologiestation in Siddeutschland [96]. Kohlenberg et al. zeigten
2009 signifikante regionale Unterschiede in Deutschland fur VRE-Infektionsraten auf
Intensivstationen in den Jahren 2005-2006 [289].

Eine aktuelle Verteilung der Vancomycin-Resistenzrate von E. faecium in Europa
zeigt Abbildung 1 [49].
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Abbildung 1: Prozentualer Anteil von Vancomycin-resistenten Isolaten bei E. faecium im Jahr 2009 It.
EARS-Net Jahresreport 2009 — mit freundlicher Genehmigung von EARS-Net.

1.2.2 Resistenzmechanismen und Gene

Die naturliche Fahigkeit der Enterokokken, Resistenz zu erwerben und diese auch
untereinander, oder mit anderen Organismen, auszutauschen, stellt einen
erheblichen Vorteil fir inr Uberleben auch unter erschwerten Bedingungen dar und
erklart ihnre zunehmend wichtige Rolle als Erreger nosokomialer Infektionen [38, 50,
97].

1970 wurde erstmals eine hochgradige Resistenz gegenuber Streptomycin bei E.
faecalis beschrieben, gegenluber Betalaktamen im Jahr 1983 [7, 72, 98-101]. Drei
Jahre spater, 1986, wurde von Uttley et al. erstmals die Resistenz von Enterokokken
gegenuber Glykopeptiden beschrieben [36, 69, 71, 102, 103]. Die erste Erwdhnung
einer Resistenz gegenuber Penicillin war 1989 [16, 104].

Nicht nur durch eine haufigere Beteiligung an nosokomialen Infektionen, auch durch
die vermehrte Resistenz gegenuber Antibiotika, hat die Bedeutung der Enterokokken
in den letzten Jahren weltweit deutlich zugenommen [5, 37, 50, 66, 97, 105-110]. Der
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vermehrte Einsatz von Antibiotika in den Krankenhausern bietet einen Selektivvorteil
fur gegenuber diesen Antibiotika resistenten Organismen [5, 104, 111]. Es ist ein
Anstieg der Infektionen durch Kolonisation mit multiresistenten Organismen innerhalb
der Krankenhauser in den letzten Jahren verstarkt zu beobachten [49, 76, 112-117].
In Krankenhausern, in denen ein Ausbruch mit VRE zu einem frihen Stadium
entdeckt wird, wird oft ein einziger VRE-Index-Patient als Quelle beobachtet [64, 106,
114, 117-121].

Resistenz gegentliber antibiotisch wirksamen Substanzen wird in zwei Mechanismen
unterteilt. Die eine Form ist erworben, die andere ist intrinsisch, d.h. nicht erworben,
sondern bereits vorhanden. Die intrinsische Resistenz, auch chromosomale
Resistenz genannt, ist ein Charakteristikum der Organismen und in den
Chromosomen verankert. Die erworbene Resistenz beruht entweder auf einer
Mutation innerhalb der Spezies-eigenen DNA oder der Bildung von neuer DNA [36,
118, 122, 123].

Intrinsische Resistenz und erworbene Resistenz

Die Resistenz gegenlber Betalaktamen ist ein typisches Charakteristikum der
Enterokokken. So konnte die Resistenz auch bei isolierten Populationen
nachgewiesen werden, die keinen vorherigen Kontakt mit diesen Antibiotika
aufwiesen [5]. Versuche zeigten, dass die minimale Hemmkonzentration (MHK) von
Penicillin bei Enterokokken vor allem bei E. faecalis 10-100 mal héher ist als bei den
meisten anderen Streptokokkenspezies [7, 50, 124]. E. faecium ist zusatzlich 4-16
Mal weniger empfindlich gegenuber Penicillin als E. faecalis [5, 7, 125, 126].
Hauptmechanismus, der dazu flhrt, dass Enterokokken resistent gegeniber
Betalaktamen sind, ist die Produktion eines Proteins mit geringer Affinitat gegentber
Betalaktamen (PBP = Penicillin-binding-protein) [7, 29, 50, 127-130]. Ein weiteres
typisches Merkmal der Enterokokken ist die intrinsische Resistenz gegenlber
Clindamycin. Diese MHK liegt bei ihnen zwischen 12,5 und 100 pg/ml
(durchschnittlich liegt sie bei 2-8 ug/mil) [5, 7].

Auch gegenlber Aminoglykosiden (z.B. Gentamycin und Streptomycin) weisen die
Enterokokken eine intrinsische Resistenz auf. Fur Streptomycin gibt es zwei

unterschiedliche Grade der Resistenz: die erste wird als gering- bis mittelgradige
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Resistenz (MHK 62-500 pg/ml) bezeichnet, die zweite als hochgradige Resistenz
(MHK > 2000 ug/ml) [25, 72, 99, 114, 131-135].

Erworbene Resistenz gegenuber antibiotisch wirksamen Substanzen beruht
entweder auf einer Mutation innerhalb der Spezies-eigenen DNA oder der Bildung
von neuer DNA. Generell beruht der Erwerb von neuer DNA auf Transformation,
Transduktion oder Konjugation. Die Transformation ist ein Prozess, der nicht bei den
Enterokokken vorkommt. Das Vorkommen der Transduktion ist derzeit noch
umstritten. Bei der Konjugation unterscheidet man drei verschiedene
Transfermechanismen bei den Enterokokken [122, 136-138].

Der erste umfasst Plasmide mit einem breiten Wirtsbereich (broad-host-range), die
mit niedriger Frequenz transferieren und auf einen Kontakt zwischen Spender- und
Empfangerzellen angewiesen sind. Ein Transfer dieser Art ist vermutlich dafir
verantwortlich, dass Enterokokken und Streptokokken viele gemeinsame
Resistenzgene besitzen.

Der zweite Tranfermechanismus beinhaltet Plasmide mit einem engen Wirtsbereich
(narrow-host-range), die mit hoher Frequenz transferieren und eine
Aggregationssubstanz produzieren, welche das typische sichtbare
Zusammenhangen zwischen den Zellsubstanzen verursacht.

Die dritte Form des Konjugationssystems bei den Enterokokken schlief3t kurze DNA-
Abschnitte, sogenannte Transposone, mit ein. Der Transfer erfolgt durch
Transposone, z.B. kann Tn 1546 genetisches Material von E. faecalis zu Listeria
monozytogenes transferieren.

Raycroft und Zimmerman zeigten erstmals, dass eine Resistenz gegenlber
Chloramphenicol von einem E. faecalis auf einen anderen E. faecalis Ubertragen
werden kann [36, 37, 139].

Die wichtigste und in dieser Arbeit untersuchte Resistenz der Enterokokken
gegenuber antibiotisch wirksamen Substanzen ist die Resistenz gegenlber
Vancomycin [36, 69, 93, 97]. Vancomycin wurde 1956 in Borneo entdeckt, wird
produziert von Amycolatopsis orientalis und gilt als das erste Glykopeptid-
Antibiotikum, welches klinische Verwendung fand [140]. Wie andere Glykopeptid-
Antibiotika hemmt es die Zellwandsynthese der Bakterien, indem es mit hoher
Affinitdt an das D-alanyl-D-alanine Ende des Peptidoglykanprecursors bindet [141,
142].
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Vancomycin-resistente Enterokokken konnen in verschiedene Typen, abhangig von
ihrem Level der Resistenz gegenuber Glykopeptiden und ihrer Induzierbarkeit der
Resistenz gegeniuber Vancomycin und Teicoplanin (ebenfalls ein Glykopeptid-
Antibiotikum), eingeteilt werden [7, 142, 143].

Derzeit sind funf Phanotypen von VRE bekannt: vanA, vanB, vanC, vanD und vanE
[143, 144]. Die einzigen beiden Phanotypen, die wirklich fur die Klinik relevant sind,
sind vanA (macht ca. 70 % aller VRE aus) und vanB (etwa 25 % aller Vancomycin-
resistenten Enterokokken) [22, 56, 118, 143, 145-147] (Tabelle 1).

Tabelle 1: Charakteristische Merkmale der bekannten Phanotypen von VRE mit Hinblick auf
Antibiotikaresistenz gegeniliber Vancomycin und Teicoplanin. MHK = Minimale Hemmkonzentration.
Tabelle in Anlehnung an Murray 2000 [81].

vanA vanB vanC vanD vanE
Genetische Erworben | Erworben | Intrinsisch | Erworben | Erworben
Charakteristiken
Lipase Gen vanA vanB vanC-1, vanD vanE
vanC-2 und
vanC-3

MHK (pg/ml) 16-512 0,5-32 0,5-1 2-4 0,5

Teicoplanin

MHK (png/ml) 64->1000 32-64 2-32 16-64 16

Vancomycin

Ende des D-Ala-D- | D-Ala-D- | D-Ala-D-Ser | D-Ala-D- | D-Ala-D-

Peptidoglykanprecursors Lac Lac Lac Ser

VanA- und vanB-Stdmme spielen bei der erworbenen Resistenz die entscheidende

Rolle, vanC-Stdmme bei der intrinsischen Resistenz:

Stamme vom vanA-Typ besitzen hochgradige, induzierbare Resistenz gegenuber
Vancomycin (MHK = 64 pg/ml) und Teicoplanin (MHK = 16 pg/ml) und werden bei E.
faecium und E. faecalis gefunden [112, 118, 143, 148-151]. Das vanA-Gen ist auf
dem Transposon Tn1546 von E. faecium lokalisiert, welches oft auf einem Plasmid
gefunden und leicht von Enterokokken Ubertragen werden kann [5, 6, 148, 152, 153].
Dies ist eine Ursache daflr, dass es haufig zu einer schnellen Ausbreitung der
Vancomycin-Resistenz innerhalb der verschiedenen Enterokokkenstamme kommt.
Bei Induktion (z.B. durch Gabe von Vancomycin oder Teicoplanin) kommt es zu einer

abnormalen Peptidoglykansynthese, indem ein anderes Ende eines Precursors
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ausgebildet wird, d.h. dieses endet mit D-ala-D-Laktat, anstelle des Ublichen Endes
D-ala-D-ala. GegenlUber diesem neuen Ende bindet Vancomycin ca. 1000 mal
schwacher als zur ursprunglichen Endung D-ala-D-ala [153, 154].

Stamme vom vanB-Typ besitzen mittel- bis hochgradige, induzierbare Resistenz
gegenuber Vancomycin (MHK 32-64 ug/ml), sind allerdings empfindlich gegenuber
Teicoplanin. Sie werden ebenfalls bei E. faecalis und E. faecium gefunden [118, 119,
149, 155, 156]. Der Resistenzmechanismus beim vanB-Gen ist sehr ahnlich dem von
vanA [156]. Auch in diesem Fall liegt das Gen auf dem Transposon Tn 1546 und
ebenfalls endet die Peptidoglykansynthese mit der Sequenz D-ala-D-Laktat. Im
Unterschied zum vanA-Resistenzmechanismus ist bei vanB-Stammen dieser jedoch
nicht durch Teicoplanin induzierbar, sondern ausschliel3lich durch Vancomycin [148,
155, 157, 158].

VanC-Typ-Stamme besitzen eine geringgradige, intrinsische Resistenz gegenuber
Vancomycin (2-32 ug/ml) und gelten als empfindlich gegentber Teicoplanin. Diese
Resistenz wurde bei E. gallinarum und E. casseliflavus gefunden und ist nicht
induzierbar (chromosomal) [145, 150, 159].

Stamme vom vanD-Typ wurden seit 1991 bei E. faecium entdeckt, besitzen eine
geringgradige, erworbene Resistenz gegenuber Vancomycin und Teicoplanin, sind
allerdings bisher noch wenig erforscht [160, 161].

Ebenfalls wenig untersucht sind bisher vanE-Typ-Stamme, die neuerdings bei E.

faecalis beschrieben wurden [144].

1.2.3 Epidemiologie

Seit der Entdeckung von Vancomycin-resistenten Enterokokkenstdmmen in England
und Frankreich 1986 und in den USA 1988 sind VRE weltweit verbreitet und es ist in
vielen weiteren Landern davon berichtet worden. Dazu gehoéren neben europaischen
Landern wie Deutschland, Holland, Italien, Belgien, Danemark, Spanien und
Schweden auch Kanada, Australien, Thailand und Malaysia [47, 49, 84, 89, 149,
150, 162-165]. Bei Infektionsausbrichen durch VRE dominierten vanA- und vanB-
Isolate [70, 73, 114, 121, 143, 146, 147, 166-171]. Zwar wurde auch von einem

vermehrten Auftreten von vanC-lIsolaten berichtet, diese sind jedoch selten [172].
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Fang et al. berichteten 2007 von einem Ausbruch mit einem Stamm vom vanD-Typ in
Stockholm [164].

Im GERMAP-Bericht 2008, in dem Antibiotikaverbrauch und Resistenzhaufigkeiten in
Deutschland dargestellt werden, wurde von einem gehauften Auftreten von VRE-
Isolaten des vanA- und vanB-Typs vor allem im sudwestdeutschen Raum in den
Jahren 2004/05 berichtet, welche nach Typisierung dem klonalen Komplex CC-17
zugeordnet werden konnten. Freitas et al., Klare et al. sowie Werner et al. konnten in
ihren Arbeiten auch in der jungsten Vergangenheit Ausbriche mit diesem klonalen
Typ bestatigen [190, 199, 200].

Reservoirs und Ubertragungsmechanismen

Das Hauptreservoir fir VRE ist der hospitalisierte Patient selbst. Da Patienten, die
nur eine Kolonisation des Darms mit Vancomycin-resistenten Enterokokken
aufweisen, immer asymptomatisch sind, ist eine unentdeckte Transmission des
Erregers leicht mdglich [117, 119, 132, 173-175].

Medizinische Gegenstande und kontaminierte Oberflachen im Zimmer solcher
Patienten haben somit ein grol’es Potential mit VRE kontaminiert zu sein. Dazu
gehoren neben Betten, Bettwasche, Bettgitter, Patientenkleidung, Turgriffen,
Waschbecken, Kommoden und Krankenhausabstelltischen vor allem auch
elektronische  Thermometer, Blutdruckmanschetten,  Blutzuckergerate  und
Stethoskope [135, 175-179]. VRE sind in der Lage, mehrere Tage bis Wochen auf
Oberflachen zu Uberleben. Die Hande des Krankenhauspersonals, die mit diesen
medizinischen Geraten und Oberflachen in Kontakt kommen, gelten als
Hauptubertragungsweg fur die Ausbreitung von VRE [147, 176, 177, 180-185].
VRE-Patienten mit Diarrhoe streuen den Erreger eher, da ihre Zimmer wesentlich
haufiger, intensiver und schneller mit den Erregern kontaminiert sind [117, 119, 178,
181, 186, 187].

Ein Reservoir flr nicht hospitalisierte Patienten, in Kontakt mit Vancomycin-
resistenten Enterokokken zu kommen, stellt die Farmzucht dar [36, 188, 189, 191-
193, 291]. VRE (vor allem E. faecium) wurden in Deutschland, England, Holland und
Danemark in HUhner- und Rinderkadavern nachgewiesen [191, 193-196]. Der
Zusammenhang zwischen VRE und ihrem Auftreten bei Farmtieren lasst sich

dadurch erklaren, dass Antibiotika in Form des Glykopeptids Avoparcin Uber gut zwei
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Jahrzehnte in vielen europaischen Landern als Futterzusatz (in Deutschland bis 1996
zugelassen) fur Huhner, Schweine und Rinder verwendet wurde. Diverse Studien
zeigten, dass VRE bei Tieren, die Avoparcin erhielten, wesentlich ofter
nachgewiesen werden konnte als bei Tieren, die diesen Mastverstarker nicht
erhielten [188, 191, 196-199, 291]. Es herrschen allerdings grof3e geographische
Unterschiede. In den USA z.B. wurde und wird grundsatzlich kein Avoparcin bei der
Fiutterung zugefihrt, dementsprechend ist dort kein VRE aus Farmtieren als
Reservoir bekannt. In einer Studie in Holland hingegen wurde eine Kolonisation mit
Vancomycin-resistenten Enterokokken in der Farmhaltung von Truthahnen, von 50 %
bei den Tieren und 39 % bei den Farmern, beschrieben [191, 192, 197, 290]. Seit

1998 findet Avoparcin in ganz Europa keine Verwendung mehr als Mastverstarker.

Risikofaktoren

Als Risikofaktoren fur eine Kolonisation oder Infektion eines Patienten mit VRE sind
patienteneigene (endogene) und patientenfremde (exogene) Risikofaktoren zu
differenzieren (Tabelle 2).

Die wichtigsten patienteneigenen Risikofaktoren sind schwere Grunderkrankungen,
wie chronische Niereninsuffizienz, hamato-onkologische Erkrankungen und Z.n.
Organtransplantation [64, 117, 135, 186, 201-204].

Zu den patientenfremden Faktoren, die mit dem Risiko fur eine Kolonisation und
Infektion mit VRE verknupft sind, zahlen vor allem der lange Krankenhausaufenthalt
und hierbei besonders die verlangerte Liegedauer auf einer Intensivstation [60, 76,
106, 169, 205-208]. So haben Studien gezeigt, dass die Mehrzahl der Patienten mit
VRE auf Intensivstationen gelegen hat [63, 75, 93, 168, 169, 182, 209-212]. Im Jahr
2009 veroffentlichten Kohlenberg et al. eine Studie, die regionale Unterschiede in
Deutschland, mit den hochsten VRE-Werten auf Intensivstationen in Siddeutschland
in den Jahren 2005-2006 zeigte [289].

Pflege- und Stations-assoziierte Faktoren kommen haufig pradisponierend flr eine
Kolonisation/ Infektion mit VRE hinzu. So stellt z.B. kinstliche Ernahrung eines
Patienten einen wesentlichen Faktor dar. Wichtig ist in diesem Zusammenhang auch
verunreinigtes, medizinisches Equipment (z.B. elektronische Thermometer und
Blutdruckmanschetten), welches wahrscheinlich zu Ausbrichen geflhrt hat [53, 56,

94,175,176, 179, 180, 185, 205, 206, 213].
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Als signifikanter Risikofaktor fur die Kolonisation/ Infektion gilt eine vorangegangene
antibiotische Behandlung mit Glykopeptiden und Cephalosporinen [6, 30, 48, 56,
177, 184, 201, 206, 214-216]. Eine vorangegangene Therapie mit Vancomycin
pradisponiert Patienten zur Kolonisation und Infektion mit Vancomycin-resistenten
Enterokokken durch Hemmung des Wachstums der normalen Gram-positiven und
-negativen Darmflora und fuhrt zur Schaffung eines selektiven Vorteils fur VRE [106,
121, 149, 169, 207, 216]. Cephalosporine wirken haufig als Risikofaktor, jedoch in
geringerem Mal} als die vorangegangene Therapie eines Patienten mit Vancomycin
[32, 149, 175, 184, 215, 217].

Eine Kolonisation mit VRE pradisponiert zwar grundsatzlich fur eine Infektion mit
dem Erreger, ist jedoch nicht zwangslaufig unmittelbar damit assoziiert. Das zeigt
das Verhaltnis von Kolonisation zu Infektion von bis zu 10:1 [53, 207, 210, 217-219].

Tabelle 2: Risikofaktoren, die mit einer Kolonisation bzw. Infektion von VRE assoziiert sind [106, 114,
117, 119, 121, 169, 175].

Patienteneigene - Hohes Alter

Faktoren - Vorangegangene nosokomiale Infektion

- Schwere Grunderkrankung (Niereninsuffizienz,
onkologische Grunderkrankung,
Organtransplantation)

- Neutropenie

- Immunsuppression

Patientenfremde | - Vorangegangene Antiobiotikatherapie (Vancomycin,
Faktoren Cephalosporine, Aminoglykoside, Ciprofloxacin)

- Lange Aufenthaltsdauer im Krankenhaus

- Nahe zu VRE-Patienten

- Behandlung auf einer | T S

- Kunstliche Ernahrung

- Verunreinigtes medizinisches Equipment

Kolonisation und Infektion

In der Klinik sind folgende Infektionen die haufigsten in Verbindung mit

Enterokokken: Sepsis, Endokarditis, Harnweginfektionen, Peritonitis, Cholezystitis,
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Cholangitis, Weichteilinfektionen, Wundinfektionen, Katheter-assoziierte Infektionen
und Meningitiden [45, 220-223].

Harnweginfektionen sind die haufigsten Infektionen durch Enterokokken. Nach
Escherichia coli stellen die Enterokokken den zweithaufigsten Erreger von
nosokomialen Harnweginfektionen dar. Dabei wirken besonders Eingriffe am
Patienten (z.B. das Legen eines Harnwegkatheters) pradisponierend fur die
Entwicklung eines nosokomialen Harnweginfektes [10, 52, 113, 224-227].

Die Sepsis ist die zweithaufigste durch Enterokokken verursachte Infektion. Die
Anzahl der durch Enterokokken verursachten Septikamien ist in den letzten Jahren
deutlich angestiegen [44, 61, 97, 113, 150, 202, 223, 228-232].

In einer Studie in den USA zeigt sich auf einer Intensivstation eine Letalitat bei einer
VRE-Sepsis von 36,6 %. In der gleichen Studie liegt die Letalitat einer Vancomycin-
sensiblen Enterokokken-Sepsis (VSE-Sepsis) bei 16,4 % [74].

Von den bakteriellen Endokarditiden in der heutigen Klinik stellen die durch
Enterokokken verursachten einen Anteil von 10,2 bis 18,3 % [23, 35, 222, 233-236].
Sie sind der dritthaufigste Erreger von Endokarditiden, nach Streptococcus viridans
und Staphylokokken. In der Mehrzahl der Falle wird E. faecalis als Erreger
beobachtet.

Nicht selten sind Abszesse im Abdomen durch Enterokokken verursacht [51, 201,
237-240].

Ob der Anstieg von Enterokokken-Infektionen durch eine vermehrte Antibiotikagabe
(mit folgender Resistenzentwicklung), durch den erhdhten Einsatz von
Harnwegkathetern, durch die gestiegene Anzahl von stark immunsupprimierten
Patienten oder durch eine Kombination aus diesen Faktoren ausgelost wird, ist
schwer zu beurteilen.

Die Aussagen zur Letalitatsrate bei Infektionen mit VRE, insbesondere im Vergleich
zu Infektionen mit Vancomycin-sensiblen Enterokokken (VSE), sind widersprtchlich
[70, 97, 202, 228, 230, 231, 241, 242]. Die Raten sind in einigen Studien gleich grof},
teilweise jedoch sehr unterschiedlich und variieren zwischen 16 und 73 % [70, 97,
202, 229, 231, 232, 243]. In der Studie von Mainous et al. finden sich fast identische
Letalitatsraten auf einer Intensivstation unter Patienten mit einer Sepsis allgemein
(41,7 %), sensibler enterokokkaler Sepsis (VSE-Sepsis) (38,7 %) und VRE-Sepsis
(40 %) [242]. Eine andere Studie von Linden et al. zeigt hingegen signifikante

Unterschiede in der Letalitat bei Patienten nach Lebertransplantation mit sensibler
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enterokokkaler Sepsis (46 %) und Patienten mit VRE-Sepsis (25 %), also
Uberraschenderweise eine wesentlich geringere VRE-Letalitat [243].

Die prophylaktische Gabe von Antibiotika konnte in vielen Studien als Risikofaktor flr
die Entwicklung von Superinfektionen (ausgeldst von Enterokokken) nachgewiesen
werden [53, 114, 117, 119, 175, 177, 221, 232, 244-246]. In einer Arbeit von Feeley
et al. wurden Pneumonien in erhdhter Anzahl bei Patienten beobachtet, die
prophylaktisch Polymyxin (Polypeptidantibiotikum) erhalten hatten [247].

70-80 % der VRE-Patienten sind dauerhaft Trager von Vancomycin-resistenten
Enterokokken und ein spontaner Verlust der Kolonisation kommt nur selten vor. Die
grolle Bedrohung besteht darin, dass Resistenzmechanismen auf pathogenere
grampositive Organismen Ubertragen werden koénnten. So sind Berichte von
Resistenziibertragung auf Staphylococcus aureus, Streptokokken und Listerien
veroffentlicht worden [22, 114, 146, 248-252]. Dabei wird auch von vancomycin-
resistentem Staphylococcus aureus (VRSA) berichtet [248].

1.2.4 Pravention

Ausgeldst durch den massiven Anstieg von Enterokokken, die sich gegenuber
Vancomycin als resistent erwiesen, veroffentlichte das amerikanische Healthcare
Infection Control Practises Advisory Committee (HICPAC) im Jahr 1995 erstmals
Richtlinien, die zur Minimierung einer weiteren Ausbreitung von VRE flihren sollen.
Saulen der Empfehlungen sind die von Muto et al. veroffentlichten SHEA-Richtlinien
[94].

Restriktion und der sinnvolle Einsatz von Vancomycin

Der restriktive Einsatz von Vancomycin scheint plausibel, da die Gabe von
Vancomycin in den USA beispielsweise zwischen 1980 und 2000 um das 100fache
angestiegen ist [81, 216, 253, 254]. Viele Studien zeigen, dass der Einsatz von
Vancomycin selektive Vorteile fur resistente Erreger bietet und eine Ausbreitung
dieser Organismen ermdoglicht [5, 6, 76, 106, 108, 109, 119, 147, 173, 215, 245, 249,
255, 256].
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Der Einsatz von Vancomycin wird nicht empfohlen zur routinemafRigen Prophylaxe
vor einer OP (Ausnahme bei Patienten mit lebensbedrohlicher Betalactamallergie),
zur  Eradikation von kolonisierten Patienten mit  Methicillin-resistentem
Staphylococcus aureus (MRSA) und zur Infektionsprophylaxe bei stark
untergewichtigen Neugeborenen [6, 53, 221].

Unbestritten ist der empfohlene Einsatz von Vancomycin bei ernsthaften Infektionen
durch grampositive Organismen, die eine Betalaktamresistenz aufweisen, bei
Patienten, die eine ernste Allergie gegenlber Betalaktamen aufweisen und als

Prophylaxe bei Patienten mit hohem Endokarditisrisiko [53].

Verhinderung der Transmission von VRE

Dazu zahlt die strikte Isolation von kolonisierten und infizierten VRE-Patienten im
Einzelzimmer oder als Kohorte [53, 94, 106, 118, 119]. Von Seiten des Personals ist
ein konsequentes Anlegen von Kitteln und Handschuhen beim Betreten des
Patientenzimmers, hygienegerechte Entsorgung dieser Utensilien und eine
konsequente Desinfektion der Hande beim Verlassen des Zimmers obligatorisch.
Medizinische Gerate wie Stethoskop oder Blutdruckmanschetten dirfen nur fir diese
isolierten Zimmer und erst nach grindlicher Desinfektion wieder an anderer Stelle
verwendet werden. Eine grof3zigige Desinfektion und Reinigung des
Patientenzimmers vor Wiederbelegung ist selbstverstandlich [53, 94, 180, 205, 213,
258, 259].

Fruherkennung und Identifizierung von VRE-kolonisierten Patienten

Mikrobiologische Labore missen Vancomycin-resistente Enterokokken sicher und
schnell erkennen und identifizieren konnen. Dies ist z.B. durch ausgewahlte
Nahrmedien (z.B. Gallensalz-Esculin-Agar und Zusatz von 6-10 g Vancomycin)
moglich. Inwieweit das Screening auf VRE-kolonisierte Patienten routinemafig
durchgefuhrt wird, unterliegt den Richtlinien des jeweiligen Krankenhauses und der
Frage, ob diese jeweilige Einrichtung mit einem hohen Risiko flir VRE-Patienten

behaftet ist oder nicht.
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Schlussfolgerungen der PraventionsmafRnahmen

Die erwahnten Praventionsrichtlinien erfordern eine ausfuhrliche Schulung des
Personals, sowohl auf arztlicher und pflegerischer Ebene als auch im Labor und auf
Besucherebene, um die VRE-Ausbreitung zu kontrollieren.

Patienten zu eradizieren, die eine Kolonisation im Gastrointestinaltrakt (GIT)
aufweisen, um das Infektionsrisiko zu senken, die Reservoire fur VRE

einzuschranken und die Kosten zu minimieren, wird von niemandem empfohlen.

1.2.5 Therapieansatze

Bei den Therapieansatzen muss zunachst eine klare Trennung von Enterokokken
und Vancomycin-resistenten Enterokokken erfolgen:

Gefahrliche Infektionen durch Enterokokken, wie Sepsis oder Endokarditis, erfordern
eine sofortige Kombinationstherapie aus Ampicillin (oder einem anderen Penicillin
wie Penicillin G) und einem Aminoglykosid (Gentamycin oder Streptomycin), gegen
die der Enterokokkenstamm keine hochgradige Resistenz aufweist [134, 236, 239].
E. faecium ist dabei wesentlich schwieriger zu behandeln, da haufiger eine
héhergradigere Resistenz gegeniuber Penicilin G und Ampicillin (16-64 ug/ml)
vorliegt als bei E. faecalis-Stammen (1-8 ug/ml) [5, 6, 81, 134]. Liegt bei dem zu
behandelnden Patienten eine Penicillinallergie vor oder ist der Enterokokkenstamm
resistent gegenuber Penicillin, wird stattdessen Vancomycin als Kombinationspartner
empfohlen [81, 111].

Bei Vancomycin-resistenten Enterokokken zahlt das Glykopeptid-Antibiotikum
Teicoplanin zu den alternativen antimikrobiellen Substanzen, allerdings kann dies nur
bei Stammen von vanB-Enterokokken eingesetzt werden. Das Lipoglykodepsipeptid
Ramoplanin erwies sich in diversen Versuchen zwar als gut wirksam gegenuber
enterokokkalen Infektionen, jedoch ist es stark toxisch, so dass ein systemischer
Gebrauch nicht moglich ist [37, 260, 261]. Eine Alternative bei hochgradiger
Resistenz gegenuber Aminoglykosiden bietet die Kombination aus Ampicillin und
neueren Fluorquinolonen (z.B. Clinafloxacin). Bei Endokarditis erwies sich im
Tierversuch eine Kombinationstherapie aus Ciprofloxacin und dem Gyrase-

Hemmstoff Novobiocin als erfolgreich [243, 262]. Insgesamt erfordert die Pravalenz
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von Vancomycin-resistenten Enterokokken die Entwicklung neuerer, wirksamer
Antibiotika [263].

Eine zunehmende Bedeutung als Reserve-Antibiotika in der Behandlung von VRE,
haben Linezolid und Daptomycin in den letzten Jahren eingenommen [90]. Zu beiden
Substanzen wurde in aktuellen Studien eine wirksame Behandlung von VRE

nachgewiesen [49, 292].

1.2.6 Fragestellungen dieser Arbeit

Die Fahigkeit der Enterokokken, den gesamten Magen-Darm-Trakt zu besiedeln, und
der Anstieg der Resistenz dieser Organismen gegenlber den meisten antibiotisch
wirksamen Substanzen bereitet der Medizin vermehrte Schwierigkeiten, meist
eigentlich harmlose Infektionen mit Enterokokken zu behandeln.

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der zeitlichen Entwicklung von VRE Uber einen
Zeitraum von acht Jahren in einem Universitatsklinikum, der Verteilung von VRE in
verschiedenen Bereichen der Klinik (Intensivstationen/ Normalstationen) sowie der
Deskription von VRE-Infektion/ -Kolonisation und dem Zusammenhang von
empirischen Daten der Patienten mit dem Auftreten von Vancomycin-resistenten
Enterokokken. Insbesondere wurde untersucht, welche Faktoren die Infektion und

die Letalitat mit Enterokokken beeinflussen.

2 Material und Methoden
2.1 Studienart

Die Grundlage dieser Arbeit bildet die Erfassung samtlicher Patienten, die innerhalb
des Untersuchungszeitraumes im Studienkrankenhaus stationar behandelt und
wahrend ihres Aufenthaltes positiv auf VRE getestet wurden. Im Rahmen der Arbeit
werden diese Patienten als VRE-Patienten oder VRE-Fall bezeichnet. Alle erfassten
Patienten wurden im Untersuchungszeitraum Januar 1998 bis Dezember 2001 in
einem Universitatsklinikum (durchschnittlich ca. 50.000 Patienten pro Jahr) der
Maximalversorgung (bis auf Orthopadie alle medizinischen Abteilungen inklusive
Transplantationsmedizin und Neonatologie) mit 1.200 Betten, davon 110

Intensivbetten, stationar aufgenommen. Jeder dieser Patienten wurde bezuglich des

27



Besiedlungsortes mit VRE sowie der mikrobiologischen und molekularbiologischen
Eigenschaften des jeweiligen Erregerstammes hin untersucht. Diese Untersuchung
erfolgte fur die Jahre 1998 und 1999 retrospektiv und fur die Jahre 2000 und 2001
prospektiv.

Uber den vierjahrigen Untersuchungszeitraum hinaus wurden bis Ende 2005 Daten
zu den aufgetretenen VRE-Patienten gesammelt. Eine ausfuhrliche Evaluation unter
Berucksichtigung der Abstrichserien, des Besiedlungsortes sowie mikro- und

molekularbiologischer Daten erfolgte fiir den Zeitraum 1998 bis 2001.

2.2 Studienpopulation und Definitionen

2.2.1 VRE-Status

VRE-positive Patienten im Sinne dieser Arbeit heilen:
Patienten mit mindestens einem positiven VRE-Nachweis an mindestens einem
definierten  Abstrichort (Definition siehe Abschnitt 2.2.4) innerhalb des

Untersuchungszeitraums.

2.2.2 Mikrobiologische Erregerspezifizierung

Alle Untersuchungen der Abstriche wurden im Institut fir Hygiene und
Umweltmedizin der Universitat untersucht. Um Enterokokken zu identifizieren,
wurden zunachst alle Abstriche der Studie nach 24-stindiger Inkubation in Trypton-
Soja-Bouillon auf Agar-Platten mit Enterococcal® (Enterococcosel-Agarplatten der
Becton Dickinson GmbH, 69126 Heidelberg) ohne und mit Zusatz von 4 pg/mi
Vancomycin (zum Nachweis der vanB-Resistenz) bzw. 16 pg/ml Vancomycin
(Nachweis der vanA-Resistenz) kultiviert. Nach 24-stiindiger Bebritung bei 37° C
erfolgte die Ablesung. Eine Schwarzung des Agars um die Kolonien
(Asculinspaltung) bedeutete positives Wachstum und somit Hinweis auf eine
Resistenz gegenuber Vancomycin.

Zur Bestatigung des Verdachts erfolgte anschliel3end der Nachweis der Vancomycin-
Resistenz mittels Agardiffusionstest. Dieser wird auf Testplattchen mit 30 ug/ml
Vancomycin bzw. Teicoplanin durchgefuhrt. Dabei wird eine Standard II-Bouillon

(Muller-Hinton-Agarplatte) mit dem zu testenden Stamm beimpft, und nach weiterer
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24-stundiger Bebrutung werden die Hemmhofe abgelesen. Bei Vancomycin gilt < 15
mm als resistent und = 16 mm als sensibel. Bei Teicoplanin ist ein Hemmhof < 10
mm als resistent und =2 13 mm als sensibel zu werten.

Parallel wurden in Anlehnung an die Richtlinien des Instituts flr klinische Labor
Standards (CLSI) alle Enterokokkenstamme durch den Etest® (Inverness Medical
Deutschland GmbH, 50858 Koaln) auf ihre Sensibilitdt gegentuber Vancomycin und
Teicoplanin getestet [264, 265].

Speziesbestimmung

Bei Nachweis von resistenten Enterokokken wurde anschlielend zur
Speziesbestimmung eine ,Bunte Reihe“ angelegt, welche aus 6,5 %iger NaCl-
Lédsung und verschiedenen Zuckern (L-Arabinose, Sorbitol, Pyruvat, Raffinose und a-
Methyl-D-Glucose-Pyranosidase) bestand. Nach 24-stindiger Inkubation bei 37° C

kann die Erregerspezies abgelesen werden (Tabelle 3).

Tabelle 3: Speziesdifferenzierung anhand der ,Bunten Reihe“. + = positiv, - = negativ, V = variabel.

Tabelle in Anlehnung an die Vorgaben des Instituts fir Hygiene und Umweltmedizin.

Spezies L-Arabinose | Sorbitol Pyruvat Raffinose a-Methyl-D-
Glucose-
Pyranosidase

E. faecalis - + + — -

E. faecium + V - vV —

E. casseliflavus + \Y vV \Vj +

Wahrend des Untersuchungszeitraums konnten auch vier Falle von E. casseliflavus
nachgewiesen werden. Da sich die Arbeit nur auf Falle von E. faecalis und E.
faecium beziehen sollte, wurden die genannten vier Falle fir die statistische

Auswertung nicht berucksichtigt.

2.2.3 Patientenreservoir und Erfassungsmodus

Die Basis der Patientenerfassung fur diese Arbeit bildete die Datenbank MUVIN.
MUVIN ist ein weborientiertes Verarbeitungsprogramm [266].

Zunachst wurden zu jedem Patienten Stammdaten erfasst:

29




- Aufnahmenummer
- Geburtsdatum
- Geschlecht
- Aufnahmemodus (von zu Hause oder Verlegung aus einer anderen Kilinik)
- Aufnahme- und Entlassungsdatum
- Nachweisstation: hierbei Unterteilung in
a) operative Stationen (Anasthesie, Allgemeinchirurgie, Augenheilkunde,
Gynakologie und Geburtsmedizin, HNO, Kinderchirurgie, Kiefer- und
Gesichts-Chirurgie, Neurochirurgie und Unfallchirurgie)
b) konservative Stationen (Dermatologie, Innere Medizin, Neonatologie,
Neurologie, Nuklear- und Strahlenmedizin und Padiatrie).
Zusatzlich wurde unterschieden, ob es sich um eine Intensivstation (ITS) handelte
oder nicht. Eine ambulante Weiterbehandlung des Patienten oder der Tod des
Patienten wahrend des Aufenthaltes wurden vermerkt. Die Begriffe ,Nicht-
Intensivstation®, ,Normalstation“ und , Allgemeinstation“ werden synonym verwendet.
Wahrend des Untersuchungszeitraums wurden einige Patienten wiederholt
aufgenommen. Dabei zahlte jede Neuaufnahme als neuer VRE-Fall, wenn der
Abstand zwischen Entlassung und erneuter Aufnahme mehr als 72 Stunden betrug.
Betrug der Abstand zwischen Entlassung und erneuter Aufnahme weniger als 72
Stunden, galt dies, im Rahmen der Arbeit, als gleicher VRE-Fall.
Patienten, die als VRE-negativ entlassen wurden (nach drei negativen Abstrichserien
— siehe 2.2.4), galten bei Wiederaufnahme mit positivem VRE-Nachweis
grundsatzlich als neuer VRE-Fall, unabhangig vom Zeitraum zwischen Entlassung
und Wiederaufnahme.
Patienten, die wahrend des Untersuchungszeitraumes nur zur ambulanten
Behandlung ins Krankenhaus kamen, wurden nicht berucksichtigt. Durchgefuhrte
Abstriche bei ambulanten Patienten wurden nur dann bertcksichtigt, wenn diese
Patienten bei einem vorherigen stationaren Aufenthalt in diesem Krankenhaus durch
einen positiven VRE-Abstrich auffallig geworden waren.
Ebenfalls unberucksichtigt blieben Patienten, die erst nach Entlassung aus dem
Krankenhaus positiv auf Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE) getestet
wurden.
Aussagen Uber die Mortalitat und Letalitdt wurden auf der Grundlage folgender

Definitionen getroffen (Definitionen Tabelle 4):
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Tabelle 4: Definition von Mortalitat und Letalitat.

Mortalitat Anzahl der Todesfalle/ Gesamtzahl der

Patienten im Krankenhaus

Letalitat Anzahl der Todesfalle/ Gesamtzahl der
VRE-Patienten

Aus den gesammelten Daten wurden fur die Auswertung folgende Werte errechnet:

- Lebensalter zum Zeitpunkt des Nachweises von VRE und daraufhin Einteilung der
Patienten in Altersklassen, wobei jede Altersklasse 15 Jahre umfasst (0-15 Jahre,
16-30 Jahre, 31-45 Jahre, 46-60 Jahre, 61-75 Jahre und 76-90 Jahre). Patienten >
90 Jahre kamen nicht vor.

- Liegedauer im Krankenhaus in Tagen.

- VRE-Rate und VRE-Tage-Pravalenz (Definitionen in Tabelle 5).

Zum Vergleich mit den VRE-Studiendaten wurden folgende Daten des untersuchten
Krankenhauses erhoben:

- Altersstruktur, Liegedauer und Patiententage fur den Studienzeitraum.

Tabelle 5: Definition der epidemiologischen KenngréRen VRE-Rate und VRE-Tage-Pravalenz.

VRE-Rate Anzahl nosokomialer VRE-Falle/ 1.000
stationare VRE-Patiententage

VRE-Tage-Pravalenz Anzahl der stationaren VRE-
Patiententage/ 100 Patiententage

2.2.4 Abstriche und Abstrichserien

Innerhalb des vierjahrigen Untersuchungszeitraums wurden alle positiven Abstriche
auf VRE berucksichtigt. Die Abstriche auf VRE erfolgten auf den jeweiligen Stationen
im  Krankenhaus durch das  Stationspersonal nach  Anleitung von
Hygienefachschwestern. Vermerkt wurden das Datum des jeweiligen Abstrichs, die

verschiedenen Abstrichorte und das Ergebnis des einzelnen Abstrichs (positiv —
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negativ). Die Abstrichtupfer wurden in Transportmedium zum zustandigen Labor
geschickt (siehe 2.2.2).
Die Abstrichorte wurden im Rahmen der Studie definiert (Tabelle 6).

Tabelle 6: Definitionen der Begriffe Abstrichorte, Abstrichserien und Kontrollabstrichserien.

Abstrichorte Abstrichserie Kontrollabstrichserie

Nasen-Rachen-Raum (NRR), | Als Abstrichserie wird eine | Kontrollabstrichserien werden
Leiste, Rektum (darunter fallen | Gruppe von Abstrichen | in  wdchentlichen Abstanden
auch Ergebnisse aus | bezeichnet, die an | durchgefihrt und umfassen
Stuhlproben), Urin sowie | verschiedenen  Korperstellen | Abstriche von Leiste, Rektum

~oonstiger  Abstrichort® (z.B. | (den Abstrichorten) zum | und dem Ort des
Katheterspitzen, Genito-Urethral- | gleichen Zeitpunkt erfasst wird. | Erstnachweises (falls dieser
Trakt (GUT), Wunden, Axilla, nicht ohnehin dem Rektum

Nabel, Tracheostoma) oder der Leiste entspricht)

Das Auftreten eines positiven VRE-Abstrichs kann durch verschiedene Wege
erfolgen (Tabelle 7). Als erste Moglichkeit kommt es zwecks Nachweises von VRE
durch eine diagnostisch mikrobiologische Untersuchung zur Diagnose. Hier werden
in der Regel infizierte Patienten gefunden, gelegentlich aber auch kolonisierte (z.B. in
der Wunde) Patienten. Abstriche bei Kontaktpatienten von VRE-positiven Patienten
in diesem Krankenhaus ist eine zweite Moglichkeit. Als Kontaktpatient wird dabei laut
Definition jeder Patient angesehen, der in einem Zimmer mit einem auf VRE positiv
getesteten Patienten, in den letzten sieben Tagen vor Nachweis des VRE, lag. Die
dritte Moglichkeit eines neuen VRE-Nachweises beschreibt den Nachweis von VRE
bei Patienten, bei denen bei Aufnahme entweder Abstriche erfolgen, weil eine
frihere Kolonisation/ Infektion bekannt war, oder bei denen der Verdacht auf eine

Besiedlung besteht (etwa durch Informationen vom behandelnden Vorkrankenhaus).

Tabelle 7: Moglichkeiten der Erfassung eines VRE-positiven Patienten.

Zufallsbefund der Mikrobiologie VRE bereits bei Aufnahme Kontaktpatient
=> bekannt =>
Abstrichserien des => Abstrichserien des
Hygieneinstituts Abstrichserien des Hygieneinstituts
Hygieninstituts
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Erstnachweis und Erstnachweisort:

Die Definition von Erstnachweis und Erstnachweisort ist in Tabelle 8 festgelegt.

Tabelle 8: Definitionen der Begriffe Erstnachweis und Erstnachweisort

Erstnachweis Erstnachweisort

Als Erstnachweis ist der Abstrich definiert, bei | Als Erstnachweisort wird die Stelle des Koérpers
dem zum ersten Mal ein positives Ergebnis auf | definiert, von der der positive Erstnachweis

VRE vorliegt. stammt.

In der Studie kommt es vor, dass beim Erstnachweis VRE an mehreren Orten
gleichzeitig nachgewiesen wurde. In diesen Fallen wurden alle Abstrichorte, an
denen der Nachweis erfolgte, als Erstnachweisorte gewertet. Aus diesem Grund ist
es bei der Auswertung moglich, dass mehr Erstnachweise als Patienten auftreten.
Der Erstnachweis muss nicht zwingend im untersuchten Krankenhaus, kann also
bereits vor Aufnahme z.B. in einem anderen Krankenhaus, durchgefuhrt worden
sein. In diesem Fall wurde der erste positive Abstrich im Studienkrankenhaus fir die
Auswertung vermerkt, dementsprechend wurde der Erstnachweisort berutcksichtigt,
an der dieser Abstrich erfolgt war.

Nachdem ein Patient als VRE-positiv diagnostiziert wurde, werden neben den
allgemeinen Hygienemalnahmen (Isolation, Schutzkittel und Handschuhe fir
Personal und Besucher beim Patientenkontakt) regelmafiige Kontrollabstrichserien
durchgefiihrt. Sinn einer Abstrichserie war es, einen Uberblick (iber den VRE-Status
bei einem Patienten an mehreren verschiedenen Korperstellen dieses Patienten zu
einem bestimmten Zeitpunkt zu erhalten. Der Umfang und die Haufigkeit der
Kontrollabstrichserien wurden, nach Empfehlungen des Instituts fur Hygiene,
individuell von den Stationen festgelegt.

Die Kontrollabstrichserien wurden in wochentlichen Abstanden durchgeflhrt.
RoutinemaRig wurden bei positiven VRE-Patienten Abstriche von Leiste, Rektum und
gegebenenfalls dem Ort des Erstnachweises — sofern dieser unterschiedlich von den
zwei Erstgenannten waren — vorgesehen (Tabelle 6). Bei einem seitendifferenten
Ergebnis, z.B. positiver Abstrich auf VRE rechts, negativ links, wurde der Abstrich als
positiv gewertet.

Jeder einzelne Abstrich wurde mit Datum, Abstrichort, der zugehorigen Abstrichserie
und dem Ergebnis (positiv — negativ) erfasst. Abstriche, die unter einer wirksamen

Antibiotikatherapie (meist Linezolid) gegen VRE durchgefihrt wurden, wurden nicht
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bertcksichtigt, da sie falsch-negative Ergebnisse liefern konnten. Die
Kontrollabstrichserien wurden so lange regelmafig durchgefuhrt, bis ein Patient nicht
mehr als VRE-positiv angesehen wurde. Ein Patient galt erst als VRE-negativ, wenn
drei negative Abstrichserien in Folge im Abstand von jeweils einer Woche bei diesem
Patienten nachgewiesen wurden. Der negative Nachweis musste dabei an der
Lokalisation erfolgen, die zuvor positiv war, ohne dass gleichzeitig ein positiver
Abstrich an anderer Stelle aufgetreten war.

Zum Zeitpunkt der Entlassung des Patienten wurde vermerkt, ob eine Abstrichserie
von drei negativen Abstrichen zur Beendigung der Abstriche auf Vancomycin-
resistente Enterokokken geflhrt hat. Sollte eine Entlassung mit weniger als drei
negativen VRE-Abstrichserien erfolgt sein, wurde der Patient als VRE-positiv
entlassen. Im Fall einer Wiederaufnahme wurde der Patient abgestrichen, um den
VRE-Status zu erheben.

2.2.5 Zusatzinformationen bei VRE-positiven Patienten

Nachfolgend werden die wichtigsten Parameter definiert.

Kolonisation/ Infektion

Jeder Patient, der einen positiven VRE-Nachweis hat, erhalt einen Vermerk, ob es
sich bei der Art der Besiedlung um eine Kolonisation mit Vancomycin-resistenten
Enterokokken handelt oder ob zusatzlich eine Infektion mit VRE bei dem jeweiligen
Patienten vorliegt. Der Begriff ,Besiedlung” wird dabei als Zusammenfassung der

Begriffe ,Kolonisation und ,Infektion“ benutzt.

Dabei wird der Begriff Infektion durch die Definition der Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) festgelegt (Tabelle 9).

Die Beurteilung, ob eine Kolonisation oder Infektion vorliegt, erfolgt durch

Hygienefachkrafte in Ricksprache mit dem behandelnden Arzt.

Naturlich kann es im Verlauf der Untersuchung zu Infektionszeichen bei Patienten
kommen, die urspringlich als kolonisiert definiert wurden, entscheidend flr die
statistische Auswertung ist jedoch der Erstabstrich am Erstnachweisort. Das

bedeutet, dass Patienten, die primar einen positiven VRE-Abstrich mit reiner
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Kolonisation zeigten, in die statistischen Berechnungen als kolonisierte VRE-
Patienten eingehen, obwohl mdglicherweise im Verlauf positive VRE-Abstriche im

Rahmen einer Infektion auftraten.

Tabelle 9: Erklarung von Kolonisation/ Infektion (angelehnt an Chaberny et al.) [267]

Kolonisation Infektion
Erregernachweis ohne  Nachweis einer|Nachweis von VRE und zusatzlicher Nachweis

Infektion. von Infektparametern wie Temperaturerhéhung,

Leukozytose oder CRP-Erhéhung.

Nosokomial/ Mitgebracht

Jeder Patient, bei dem ein positiver Nachweis von Vancomycin-resistenten
Enterokokken erfolgt ist, erhalt einen Eintrag, ob die Kolonisation bzw. Infektion
nosokomial erfolgt ist oder ob der Erreger mitgebracht wurde. Diese Angabe ist in
der vorliegenden Arbeit eine rein zeitliche Definition der Begriffe und in Tabelle 10

dargestellt.

Tabelle 10: Definition Nosokomial-erworben/ Mitgebracht (angelehnt an Chaberny et al.) [267]

Nosokomial-erworben Mitgebracht

Bei Aufnahme lag kein positives Ergebnis fir [ Zwischen Aufnahmezeitpunkt des Patienten,
VRE vor, oder der zeitliche Abstand zwischen |und dem Nachweis eines positiven VRE-
Aufnahme des Patienten und Nachweis eines | Abstrichs liegen weniger als 48 Std. oder der
positiven VRE-Abstrichs betragt mehr als 48 | positive Erregernachweis war bereits bei
Std. Aufnahme bekannt

Bei mitgebrachter Ubertragung wird angenommen, dass die Kolonisation oder

Infektion des Patienten mit VRE bereits vor Aufnahme des Patienten in das
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Krankenhaus bestand. Dabei wird keine Unterscheidung getroffen, woher die
positiven VRE-Abstriche bei dem jeweiligen Patienten stammen.

Bei nosokomialem Erwerb wird stets angenommen, dass die nachgewiesene
Kolonisation oder Infektion des Patienten mit VRE erst nach Aufnahme des Patienten
ins Krankenhaus erfolgt ist. Wo und wann genau im Krankenhaus die Kolonisation
oder Infektion mit Vancomycin-resistenten Enterokokken erfolgt ist, spielt dabei fur

die Definition keine Rolle.

2.2.6 Therapie VRE-positiver Patienten

Beim Nachweis eines VRE-positiven Patienten wurde je nach Besiedlungsstatus
behandelt.

Kolonisierte Patienten wurden nie behandelt. War ein Patient mit VRE infiziert, wurde
bei schwerwiegender Infektion mit verschiedenen Antibiotikakombinationen
behandelt. Falls empfindlich, wurde mit Teicoplanin behandelt, meistens wurde eine

Kombination von Rifampicin und Linezolid angewendet.

2.3 Graphik und Statistik
2.3.1 Bilder und Excel

Die graphische Auswertung der Daten wurde mit Hilfe von Microsoft®Office Excel

2003 vollzogen.

2.3.2 Statistik/ STATA

Die p-Werte wurden bei binomial verteilten Daten mit Hilfe des Chi*-Tests fur Trends
und des Fisher-Exact-Tests errechnet, Unterschiede bei diskreten kontinuierlichen
Daten wurden mit dem t-Test untersucht. Die Berechnungen wurden mit Hilfe von
Stata fur Windows und EPI Info 6.04 durchgefuhrt.

Samtliche Tests waren zweiseitig und p-Werte < 0,05 wurden als signifikant definiert.
Mit den Zielvariablen Letalitdt und Infektion wurde zusatzlich eine logistische

Regression berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Stammparameter

Die Untersuchung wurde in einem Universitatsklinikum der Maximalversorgung im
Zeitraum 1998 bis 2001 durchgefuhrt. Alle Patienten, die im Zeitraum einen
Nachweis von Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE) hatten, wurden in die
Studie eingeschlossen. Es wurden 133 Patienten mit positivem VRE-Abstrich

berucksichtigt.

3.1.1 Geschlecht

Von den 133 Patienten mit positivem VRE-Abstrich waren 75 Patienten (56,4 %)
mannlichen Geschlechts und 58 (43,6 %) weibliche Patienten.

Im untersuchten Klinikum zeigte sich fur alle stationar behandelten Patienten im
Zeitraum eine Verteilung von 52,2 % (103.568) Frauen zu 47,8 % (94.839) Mannern.
Damit war der Anteil der Manner im Kollektiv der VRE-Patienten signifikant hdher als

im Gesamtkollektiv der Patienten (p=0,05).

3.1.2 Alter und Altersklassen

Der Median des Alters der 133 Patienten zum Zeitpunkt des Erstabstrichs lag bei
58,0 Jahren (Streubreite 0-86 Jahre, Mittelwert 51,7 Jahre). Der Altersmedian lag bei
den mannlichen Patienten zum Zeitpunkt des Erstnachweises bei 56,0 Jahren
(Streubreite 1-86 Jahre, Mittelwert 50,8 Jahre) bei den weiblichen Patienten bei 61,0
Jahren (Streubreite 1-80 Jahre, Mittelwert 52,9 Jahre). Der Mittelwert des Gesamt-
Patientenkollektivs fur das untersuchte Krankenhaus lag im Untersuchungszeitraum
bei 43,4 Jahren.

Die Patienten wurden in sechs Altersklassen eingeteilt, die jeweils 15 Lebensjahre
umfassten (Abbildung 2 und Tabelle 11).

In der Verteilung zeigt sich, dass die meisten der 133 Patienten in den Altersklassen

IV und V zu verzeichnen waren (56,4 %). In der Klasse der 16-30-Jahrigen fanden
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sich lediglich 3 Patienten (2,3 %). Unter den 21 Patienten der 0-15-Jahrigen fanden
sich 4 neonatologische Patienten (max. 1 Jahr alt). Bei den VRE-Patienten zeigte

sich, dass 42,1 % den Uber 60-Jahrigen zuzuordnen waren, wahrend im allgemeinen

Patientenkollektiv des untersuchten Krankenhauses ihre Zahl mit 30,5 % niedriger

ist.

In den meisten Altersklassen zeigte sich eine ahnliche Anzahl von VRE-Fallen
innerhalb der Geschlechter (Abbildung 2). Nur in der hochsten Altersklasse VI zeigte

sich ein deutliches Uberwiegen der Frauen gegeniber den Mannern. In der

Altersklasse IV zeigten sich doppelt so viele Manner wie Frauen.

Tabelle 11: Einteilung der Altersklassen. n = Anzahl der Patienten. Zeitraum 1998-2001.

AK| AK I AK Il AK IV AKV AK VI
0-15 Jahre 16-30 Jahre 31-45 Jahre 46-60 Jahre 61-75 Jahre 76-90 Jahre
n=21 n=3 n=17 n=236 n=239 n=17
B Frauen O Manner

o

5 27

& 1,5 -

o

S 1 -

(0

u'- 0 7 T d_l T T T T 1

i

> AK AK Il AK I AK IV AKYV AK VI

(n=21) (n=3) (n=17) (n=36) (n=39) (n=17)

Altersklassen

Abbildung 2: Anzahl der VRE-Falle innerhalb der gewahlten Altersklassen (AK) I-VI, bezogen auf alle
stationar behandelten Patienten. Zusatzliche Aufteilung innerhalb der Geschlechter. n = Anzahl der
Patienten. Zahlen in Absolutzahlen. Definition der Altersklassen in Tabelle 11. Zeitraum 1998-2001.

38




0,08 -
0,07 -
0,06 -
0,05 -
0,04 -
0,03 -
0,02 -
0,01 -

VRE-Anteil in %

0-15 16-30 31-45 46-60 61-75 >75

Abbildung 3: Prozentualer Anteil der VRE-Falle innerhalb der gewahlten Altersklassen I-VI unter allen

stationar behandelten Patienten im untersuchten Krankenhaus.

Abbildung 3 zeigt den prozentualen Anteil von VRE-Patienten am Gesamtkollektiv
der behandelten Patienten im untersuchten Krankenhaus nach Aufteilung in
Altersklassen. Der Trend sinkt in der AK Il zunachst ab, zeigt dann eine stetige
Zunahme des Auftretens von VRE mit zunehmendem Alter. In der hdchsten

Altersklasse ist der Anteil der VRE-Patienten etwa 10-mal so hoch wie in der AK II.

3.1.3 Herkunft und Stationen

Von den insgesamt 133 untersuchten Patienten erfolgte die stationare Aufnahme bei
96 Patienten (72,2 %) von zu Hause, 37 Patienten (27,8 %) wurden von anderen
Krankenhausern dbernommen, wovon 34 (25,6 %) aus einer bestimmten Kilinik und

die restlichen 3 (2,2 %) Patienten aus weiteren Krankenhdusern kamen.

Intensivstation/ Nicht-Intensivstation

Uber den Untersuchungszeitraum erfolgte bei 63 Patienten (47,4 %) der Nachweis
von Vancomycin-resistenten Enterokokken auf Intensivstationen, bei 70 (52,6 %)
Patienten auf Normalstationen. Im Studienkrankenhaus betrug der Anteil aller

stationar behandelten Patienten auf Intensivstationen 11,5 %. Der Nachweis von
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VRE erfolgte somit signifikant haufiger bei Patienten der Intensivstationen als bei
Patienten der Normalstationen (p<0,01).

Abbildung 4 zeigt den zeitlichen Verlauf des Verhaltnisses von VRE-Patienten pro
100 Patienten auf Intensiv- und Normalstationen. Wahrend der Trend auf
Normalstationen uber den Zeitraum in etwa gleich bleibt, fallt die Trendlinie der VRE-
Patienten auf Intensivstationen steil ab, wobei im letzten Untersuchungsjahr keine

VRE-Falle mehr auf einer Intensivstation nachgewiesen wurden.
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Abbildung 4: Zeitlicher Verlauf des Verhdltnisses VRE-Patienten pro 100 Patienten auf

Intensivstationen (ITS) und Nicht-Intensivstationen (Nicht-ITS).

Operativ/ Konservativ

16 (12,0 %) Patienten wurden auf operativen Stationen behandelt, 117 (88,0 %)
Patienten lagen auf konservativen Stationen. Im untersuchten Krankenhaus wurden
in diesem Zeitraum 55,1 % der Gesamt-Patienten auf operativen Stationen
behandelt. Damit wurde VRE bei Patienten auf operativen Stationen signifikant
seltener nachgewiesen (p<0,01).

Die Verteilung aller Patienten auf operativen und konservativen Stationen im
Studienkrankenhaus sowie den Anteil der VRE-Patienten bezogen auf 100 Patienten
und 1.000 Patiententage zeigt Tabelle 12.
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Tabelle 12: Anzahl aller Patienten und Patiententage im untersuchten Studienkrankenhaus (STK)

sowie der VRE-Patienten bezogen auf 100 Patienten bzw. 1.000 Patiententage. Unterteilung in

operative und konservative Stationen. n = Anzahl der Patienten. Zeitraum 1998 -2001.

Operative Konservative Gesamt
Stationen Stationen
Patienten (n) STK 109.322 89.085 198.407
Patiententage STK 762.703 760.526 1.523.229
VRE-Patienten (n) 16 117 133
VRE-Patienten/ 0,015 0,13 0,07
100 Patienten
VRE-Patienten/ 0,02 0,15 0,09
1000 Patiententage

13 (11,1 %) der 117 Patienten auf konservativen Stationen wurden auf einer
onkologischen Station behandelt (WHO), bezogen auf alle Patienten lag der
Prozentsatz der onkologischen Patienten bei 9,8 %, was bedeutet, dass kein

signifikanter Unterschied zum Ubrigen Patientenkollektiv bestand (p=0,63).

3.1.4 Infektion und Kolonisation

22 (16,5 %) der insgesamt 133 Patienten hatten eine Infektion mit Vancomycin-
resistenten Enterokokken, 111 (83,5 %) Patienten waren mit VRE kolonisiert.

Abbildung 5 zeigt die zeitliche Entwicklung von Infektion und Kolonisation. Der Trend
zeigt beiderseits einen Abfall. Wahrend des gesamten Zeitraums blieb der Anteil

kolonisierter Patienten Uber dem der Infizierten.
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Patientenzahl

---—- Infizierte Patienten —— Kolonisierte Patienten
— — Linear (Infizierte Patienten)

Linear (Kolonisierte Patienten)

Abbildung 5: Zeitlicher Verlauf der VRE-Falle, unterteilt in infizierte und kolonisierte Patienten
innerhalb der Quartale (Qu). Angaben in Absolutzahlen.

3.1.5 Nosokomial und mitgebracht

86 Patienten (64,7 %) hatten eine nosokomiale Besiedlung mit VRE, 47 Patienten
(35,3 %) waren bereits vor Aufnahme ins Krankenhaus mit Vancomycin-resistenten
Enterokokken kolonisiert bzw. infiziert.

In Abbildung 6 ist der zeitliche Verlauf von nosokomialen und mitgebrachten
Besiedlungen dargestellt. Die Trendlinien zeigen dabei den abfallenden Verlauf bei
beiden Besiedlungsformen, wobei der Trend bei nosokomialen Fallen steiler abfallt.
Bis auf den mittleren Zeitraum der Untersuchung sind die nosokomialen Falle immer

haufiger als die mitgebrachten.
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Patientenzahl

nosokomial ------- mitgebracht
linear (nosokomial) - - - - linear (mitgebracht)

Abbildung 6: Zeitlicher Verlauf der VRE-Falle, unterteilt in nosokomiale und mitgebrachte VRE-

Patienten innerhalb der Quartale (Qu). Angaben in Absolutzahlen.
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Abbildung 7: Zeitlicher Verlauf der relativen Anteile der VRE-Falle, unterteilt in nosokomiale und

mitgebrachte VRE-Patienten innerhalb der Quartale (Qu). Angaben in Prozentzahlen.

In Abbildung 7 zeigt sich, dass sich der relative Anteil der nosokomialen VRE-Falle

zu den mitgebrachten kaum verandert.

3.1.6 Liegedauer
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Die 133 Patienten lagen zusammen 7.417 Tage im Krankenhaus (Tabelle 18), das
entspricht einer durchschnittlichen Liegedauer von 55,8 Tagen. Der Median liegt bei
40 Tagen (Streubreite 2 - 471 Tage). Im untersuchten Krankenhaus lag die
durchschnittliche Liegedauer aller Patienten zwischen 1998 und 2001 bei 7,7 Tagen.
Die Liegedauer von VRE-Patienten ist somit signifikant hoher (p<0,01). Dagegen
besteht fur die unterschiedlichen Liegedauern nach Geschlecht, nach Ort des
Erwerbs des Erregers und nach Nachweisstation (ITS oder Normalstation) kein
signifikanter Unterschied innerhalb der Gruppe der VRE-positiven Patienten. Ein
signifikanter Unterschied in der Liegedauer besteht jedoch zwischen kolonisierten
und infizierten Patienten (p<0,01). Den Vergleich verschiedener Subpopulationen

bezogen auf die Liegedauer zeigt Tabelle 13.

Tabelle 13: Liegedauer verschiedener Subpopulationen im Vergleich, ITS = Intensivstation.

Subpopulation Durchschnittliche p-Wert
Liegedauer in Tagen

Manner (n=75) 59,5 0,4
Frauen (n=58) 50,9

Nosokomial (n=86) 61,9 0,1
Mitgebracht (n=47) 44,6

Kolonisiert (n=111) 49,3 <0,01
Infiziert (n=22) 88,3

ITS (n=63) 53,7 0,7
Normalstation (n=70) 57,7

3.1.7 Letalitat

31 (23,3 %) Patienten verstarben wahrend des stationaren Aufenthaltes. Die
Mortalitat der Population im untersuchten Krankenhaus lag innerhalb des
Untersuchungszeitraums zwischen 2,4 und 4,4 %, durchschnittlich bei 3,7 %. Die

Sterblichkeit von VRE-Patienten war somit signifikant erhdht (p<0,01).

3.1.8 Abstrichserien
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Insgesamt  wurden  bei den 133 Patienten, die wahrend des
Untersuchungszeitraumes positiv auf VRE getestet wurden, 771 Abstrichserien
durchgefihrt. 460 Abstrichserien (59,7 %) wurden bei mannlichen Patienten
durchgefiihrt, 311 Abstrichserien (40,3 %) bei weiblichen Patienten. Durchschnittlich
waren es somit 5,8 Abstrichserien pro Patient (Manner 6,1 Abstrichserien, Frauen
5,4 Abstrichserien - Streubreite 1-34). Insgesamt wurden wahrend des
Untersuchungszeitraums 1.711 einzelne Abstriche durchgefihrt. Das entspricht
durchschnittlich 2,2 Abstrichen pro Abstrichserie und 12,9 Abstrichen pro Patient.

Bei 121 Patienten (91,0 %) wurde zumindest einmal in den Abstrichserien das
Rektum untersucht, der Urin bei 43 Patienten (32,3 %). Bei den Patienten, die keinen
Rektalabstrich in den Abstrichserien erhielten, erfolgte meist (75,0 %) nur ein

einzelner Abstrich.

3.1.9 Erstnachweise und Erregerspezifizierung

Bei 133 Erstnachweisen wurden 155 VRE-positive Abstrichorte ausgewertet. Sechs
Patienten hatten dabei zwei, finf Patienten drei und zwei Patienten vier
Erstnachweisorte. Dies war beispielsweise moglich, wenn mehr als ein Abstrichort
als Zufallsbefund VRE-positiv nachgewiesen wurde.

Die Verteilung der Abstrichorte der Erstnachweise ist nachfolgend dargestellt
(Abbildung 8). Den haufigsten Erstabstrichort stellt das Rektum dar. Bei mehr als %5
der Patienten (90 Patienten = 67,7 %) erfolgte ein positiver Erstnachweis von VRE im
Rektum, gefolgt vom Urin bei 21 Patienten (15,8 %).
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Abbildung 8: Verteilung der Erstnachweisorte von VRE bei den Patienten innerhalb der Studie.

NRR=Nasen-Rachen-Raum. Mehrfachnennungen sind moéglich. Angaben in Absolutzahlen.

In der mikrobiologischen Untersuchung stellte sich bei 131 (98,5 %) der 133
Patienten E. faecium als Spezies im Erstnachweisort heraus. Bei zwei (1,5 %)

Patienten war der Erreger E. faecalis.

3.2 Vergleichende Parameter

3.2.1 Geschlecht

Innerhalb der Geschlechter zeigte sich keine Signifikanz in Bezug auf Kolonisation
und Infektion. Insgesamt waren 22 Patienten infiziert (Tabelle 13). Bei den Mannern
waren 9 von 75 (12,0 %) mit VRE infiziert, bei den Frauen betrug der Prozentsatz der
Infizierten 1,9-mal soviel, 13 von 58 (22,4 %) (p=0,11).

Bei den Mannern hatten 53 (70,7 %) Vancomycin-resistente Enterokokken
nosokomial erworben, 22 (29,3 %) brachten den VRE-Erreger mit. Bei den 58 Frauen
betrug der Prozentsatz der Patientinnen, die VRE nosokomial erworben hatten, 56,9
% (33 Frauen), die ubrigen 43,1 % (25 Frauen) hatten den Erreger bereits vor
Aufnahme. Der Unterschied war nicht signifikant (p=0,10).

Bei 53 Mannern (70,7 %) wurde der rektale Abstrich als Erstnachweisort identifiziert,
bei 9 Patienten (12,0 %) war der Erreger erstmals im Urin nachweisbar. Bei den
Frauen war bei 37 (63,8 %) ebenfalls das Rektum der Erstnachweisort, im Urin war
der Erstnachweis bei 12 (20,7 %) Patientinnen nachweisbar. Wenn das Rektum als
Erstnachweisort gegen die restlichen Erstnachweisorte gestellt wird, ergeben sich

keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede (p=0,41).

3.2.2 Alter und Altersklassen

Nachfolgend wird die prozentuale Verteilung der Patienten zum Zeitpunkt des
Erstnachweises auf Intensivstationen (ITS) innerhalb der Alterklassen dargestellt
(Abbildung 9). Dabei zeigt sich, dass mit zunehmendem Alter der Anteil der
Patienten auf Intensivstationen stetig zunimmt. Eine Ausnahme bildet dabei die

Altersklasse Il (16-30 Jahre), in der weniger Patienten auf Intensivstationen lagen als
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in der niedrigeren Altersklasse | (0-15 Jahre). In der hochsten Altersklasse VI weist
der Anteil der Patienten auf der ITS einen signifikanten Unterschied gegenuber den

restlichen Altersklassen zusammen auf (82,4 %, p<0,01).
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Abbildung 9: Prozentualer Anteil der Patienten auf Intensivstationen (ITS) innerhalb der Altersklassen

(AK). In Klammern unter den Altersklassen steht die Altersspanne.

In Abbildung 10 ist die Verteilung auf operativen Stationen innerhalb der
Altersklassen dargestellt: Bis auf die Altersklasse IlI, in der ein erhohter Anteil auf
operativen Stationen behandelt wurde, zeigt sich kein wesentlicher Unterschied in

der stationaren Verteilung bezogen auf operative und konservative Stationen.
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Abbildung 10: Prozentualer Anteil der VRE-Patienten auf operativen Stationen (OP) innerhalb der

Altersklassen.
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Die genaue Verteilung der Erstnachweisorte innerhalb der Altersklassen ist in
Tabelle 14 dargestellt. In den Altersklassen |-V dominierte der Rektalabstrich als
Erstnachweisort. In der AK | war der Erstnachweis in 100 % der Falle der
Rektalabstrich, in der AK |l in 66,7 %. In der Altersklasse VI zeigte sich der Urin mit
35,3 % genauso haufig als Erstnachweisort wie das Rektum. In der Altersklasse IV

und V waren alle definierten Erstabstrichsorte als Nachweisort vertreten.

Tabelle 14: Verteilung der Erstnachweisorte innerhalb der Altersklassen. Angaben in Prozent.
NRR=Nasen-Rachen-Raum.

AKI AK I AK Il AK IV AKV AK VI

(n=21) (n=3) (n=17) (n=36) (n=39) (n=17)
Rektum 100 % 66,7 % 471 % 66,7 % 51,3 % 35,3 %
Urin 0 % 33,3 % 23,5 % 8,3 % 17,9 % 35,3 %
Sonstiger Nachweisort 0 % 0% 23,5 % 16,7 % 15,4 % 23,5 %
NRR 0 % 0% 5,9 % 2,8% 5,1 % 5,9 %
Leiste 0% 0% 0% 5,5 % 10,3 % 0%

Bezlglich der Kolonisation bzw. Infektion zeigte sich sowohl in der AK | als auch in
der AK I, dass 100 % der Patienten lediglich mit VRE kolonisiert waren. In den
Altersklassen IlI-VI stieg die Zahl der Infektionen prozentual stetig an. Eine
statistische Signifikanz (p<0,01) zeigte sich dabei fir die hochste Altersklasse (AK
VI) gegenuber den Ubrigen Altersklassen mit einem Infektionsanteil von 47,1 %
(Abbildung 11).
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Abbildung 11: Verteilung von Infektion mit VRE innerhalb der Altersklassen. Angaben in Prozent von
allen Nachweisen in dieser Altersklasse.
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Hinsichtlich der nosokomialen Ubertragung bzw. des bereits bei Aufnahme
vorhandenen Erregers zeigte sich sowohl in der AK | als auch AK Il, dass 66,7 %
nosokomial Ubertragen wurden, 33,3 % brachten den Erreger mit. In der Altersklasse
Il zeigte der prozentuale Anteil der nosokomialen Ubertragung mit 88,2 % den
hochsten Anteil insgesamt. Dieser Wert war gegenuber den Ubrigen Altersklassen
signifikant erhoht (p=0,03). Danach sank der prozentuale Anteil nosokomialer
Ubertragung bis auf 41,2 % in der héchsten Altersklasse VI stetig ab (Abbildung 12).
Die Altersklasse VI zeigt im Vergleich zu den anderen Altersklassen einen signifikant

selteneren nosokomialen Erwerb (p=0,03).
100 -

80 . , -7 S ~

60 . = o

Sl —-—<+—-Nos.
40 - .

Prozentsatz
/

20 -

0 T T T T T 1
AK AKIl  AKIlIL AKIV AKV AKVI

Altersklassen (AK) I-VI

Abbildung 12: Verteilung von nosokomialer Ubertragung innerhalb der Altersklassen. Angaben in
Prozent.

3.2.3 Stationare Verteilung

Bei der Verteilung von Infektion und Kolonisation auf Intensivstationen und
Allgemeinstationen zeigt sich ein signifikanter Unterschied. Patienten auf
Intensivstationen zeigten etwa 2,4-mal haufiger Infektionen mit VRE (23,8 %) als
Patienten auf Normalstationen (p=0,03).

Auch im Vergleich von operativen und konservativen Stationen zeigt sich, bezogen
auf die Art der Besiedlung, eine Signifikanz. Patienten auf operativen Stationen
zeigten in 50,0 % der Falle Infektionszeichen, Patienten auf konservativen Stationen
nurin 12,0 % (p<0,01).
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Von den 16 Patienten, die auf operativen Stationen behandelt wurden, lagen 9 (56,3
%) auf einer Intensivstation. Unter den 117 Patienten auf nicht-operativen Stationen
lagen 54 (46,2 %) auf einer Intensivstation (p=0,66).

Beim Erwerb bezogen auf die Verteilung Intensivstation/ Allgemeinstation zeigte sich
kein signifikanter Unterschied. Von den 63 Patienten, bei denen auf Intensivstationen
VRE nachgewiesen wurde, hatten 58,7 % (37 Patienten) den Erreger nosokomial
erworben, 41,3 % (26 Patienten) brachten den Erreger mit. Bei den 70 Patienten, die
nicht auf Intensivstationen lagen, erfolgte der Erwerb zu 70,0 % (49 Patienten)
nosokomial (p=0,17).

Auch beim Vergleich zwischen operativen (56,3 % nosokomial erworben) und
konservativen Stationen (65,8 % nosokomial erworben) konnte kein Unterschied

beim Erwerb festgestellt werden (p=0,45).

3.2.4 Infektion und Kolonisation

Der Prozentsatz der Patienten, die mit VRE infiziert waren und verstarben (27,3 %),
unterschied sich nicht signifikant vom Anteil der Verstorbenen unter den mit VRE-
kolonisierten Patienten (22,5 %) (p=0,63).

Von den 111 Kolonisierten hatten 64,9 % den VRE nosokomial erworben, 35,1 %
hatten den Erreger bereits vor Aufnahme ins Krankenhaus. Bei den 22 Infizierten
hatten 63,6 % den Erreger im Krankenhaus erworben, die Gbrigen 36,4 % brachten

den Erreger mit. Somit zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,91).

Bezogen auf die Zielvariable Infektion erfolgte eine multivariate Analyse zur
Untersuchung verschiedener Einflussvariablen (Tabelle 15). Dabei zeigte sich, dass
das weibliche Geschlecht, das Alter > 45 Jahre und die mitgebrachten VRE-Falle

signifikante Risikofaktoren fur eine Infektion mit VRE darstellen.

Tabelle 15: Multivariate Analyse verschiedener Einflussvariablen auf den Zustand Infektion oder
Kolonisation (weibliches Geschlecht, Alter > 45 Jahre und mitgebrachter VRE-Fall stellen ein

signifikantes Risiko dar). ITS = Intensivstation, RR = Relatives Risiko, OP = Operativ.

Einflussvariablen RR 95% Konfidenz- p-Wert

Intervall
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Manner 0,95 0,94 — 0,95 < 0,01
Frauen

Nosokomial 0,53 0,41 -0,68 < 0,01
Nicht-nosokomial

OP-Station 1,60 0,95-2,70 0,08
Konservativstation

ITS 1,17 0,98 -1,40 0,08
Normalstation

<45 Jahre 0,83 0,73-0,94 < 0,01
> 45 Jahre

Letalitat

Von den 31 Verstorbenen waren 54,8 % maéannlichen, 45,2 % weiblichen Geschlechts

(p=0,84). Ein geschlechterspezifischer Unterschied bei den Verstorbenen existiert

entsprechend nicht.

67,7 % der Verstorbenen wurden als nosokomial kolonisiert bzw. infiziert eingestuft,

32,3 % hatten den Erreger bereits vor Aufnahme ins Krankenhaus (p=0,68). Die

Aufteilung der Verstorbenen innerhalb der Altersklassen zeigt Tabelle 16:

Tabelle 16: Verteilung der Gesamtheit der Verstorbenen innerhalb der Altersklassen. Angaben in

Prozent.

AK [ (n=21)

AK Il (n=3)

AK Il (n=17)

AK IV (n=36)

AK V (n=39)

AK VI (n=17)

Verstorbene Patienten

9,5%

33,3 %

17,6 %

27,8 %

15,4 %

52,9 %

Von den Patienten bis einschliel3lich 45 Jahren verstarben 14,6 % (6 von 41), bei

den Patienten alter als 45 Jahre waren es 27,2 % (25 von 92). Dieser Unterschied

war nicht signifikant (p=0,11).

Dagegen zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Letalitat bezogen auf die

Stationen. Sie lag auf Intensivstationen (33,3 %) ca. 2,3-mal héher als auf normalen
Stationen (14,3 %) (p<0,01) (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Anteil der Verstorbenen und nicht verstorbenen Patienten innerhalb aller untersuchten

Patienten der Studie auf Intensivstationen (ITS) und Normalstationen (NST). Angaben in Prozent.

Von den Patienten auf operativen Stationen verstarben vier von 16 (25,0 %). Unter

den Patienten auf konservativen Stationen verstarben 27 von 117 (23,1 %) (p=0,86).

Die Letalitat verschiedener Subgruppen im Vergleich zeigt die univariate Analyse in

Tabelle 17 a.

Tabelle 17 a: Univariate Analyse der Letalitat verschiedener Subpopulationen im Vergleich. | T S =

Intensivstation, RR = Relatives Risiko, OP = Operativ.

Subpopulation Letalitat in % RR p-Wert*
Manner 22,7 1,2 0,84
Frauen 24 1

Kolonisierte Pat. 22,5 1.1 0,63
Infizierte Patienten 27,3

Nosokomial 24 4 1,5 0,68
Nicht-nosokomial 21,3

OP-Station 25,0 1,2 0,86
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Konservativstation 23,1

Normalstation 33,3 2,8 < 0,01
ITS 14,3

< 45 Jahre 14,6 1,6 0,11
> 45 Jahre 27,2

*Chi-Quadrat-Test

Zusatzlich zu der univariaten erfolgte eine multivariate Analyse der Einflussvariablen
auf die Zielvariable Letalitat (Tabelle 17 b). Dabei zeigte sich, im Gegensatz zur
univariaten Analyse, dass neben der Intensivstation auch die mitgebrachten VRE-

Falle einen Risikofaktor fur eine erhohte Letalitat darstellen.

Tabelle 17 b: Multivariate Analyse verschiedener Einflussvariablen auf die Letalitdt. | T S =

Intensivstation, RR = Relatives Risiko, OP = Operativ.

Einflussvariablen RR 95% Konfidenz- p-Wert
Intervall

Manner 1,05 0,87 — 1,26 0,62

Frauen

Kolonisierte Pat. 0,99 0,74 — 1,32 0,94

Infizierte Patienten

Nosokomial 0,52 0,39 -0,68 < 0,01

Nicht-nosokomial

OP-Station 0,91 0,78 — 1,05 0,20

Konservativstation

Normalstation 1,39 1,09 -1,78 < 0,01
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ITS

< 45 Jahre 0,97 0,81 -1,15 0,71
> 45 Jahre

VRE-Rate und VRE-Tage-Pravalenz

Tabelle 18 gibt die epidemiologischen KenngroRen VRE-Rate, die als Anzahl der
nosokomialen VRE-Falle pro 1.000 stationare VRE-Patiententage errechnet wird,
und die VRE-Tage-Pravalenz, definiert als die Anzahl der VRE-Patiententage pro
100 Patiententage, wieder.

Die VRE-Rate stieg zwischen 1998 (11,5) und 2001 (13,2) um 14,8 %. Im
untersuchten Krankenhaus sanken im Verlauf sowohl die VRE-Falle, VRE-Tage und
nosokomialen VRE-Falle stetig ab, bei nahezu gleich bleibenden Patiententagen im
Studienkrankenhaus. Dementsprechend verringerte sich auch die VRE-Tage-

Pravalenz.

Tabelle 18: Anzahl der VRE-Falle, nosokomialen VRE-Falle, VRE-Tage, Patiententage im STK
(Studienkrankenhaus) und errechnete VRE-Rate und VRE-Tage-Pravalenz von 1998-2001.

Jahr 1998 1999 2000 2001
VRE-Fille 55 40 23 15
VRE-Tage 3384 1812 1389 832
Nosokomiale 39 21 15 11
VRE-Fille

Patiententage 385.433 377.690 379.397 380.709
im STK

VRE-Rate* 11,52 11,59 10,80 13,22
VRE-Tage- 0,88 0,48 0,37 0,22
Pravalenz**

*VRE-Rate: Anzahl nosokomialer VRE-Falle pro 1.000 VRE-Tage
**VRE-Tage-Pravalenz: Anzahl VRE-Tage pro 100 Patiententage

3.2.7 Entwicklung im zeitlichen Verlauf




Der erste Teil der Studie erstreckt sich uber den Zeitraum 1998 — 2001. Fir diese
Zeitspanne wurden genaue Klassifizierungen bezuglich verschiedener Parameter
durchgeflihrt, wie in den Abschnitten 3.1 und 3.2 ausflhrlich beschrieben.

Uber diesen Zeitraum hinaus (bis Ende 2005) wurden Daten wie die Anzahl von
auftretenden VRE-Fallen im untersuchten Krankenhaus weiterverfolgt.

Vor 1998 konnten keine positiven VRE-Falle in dem untersuchten Krankenhaus
beobachtet werden. Der erste VRE-Fall wurde im Januar 1998 nachgewiesen. In
zwei Quartalen (4/2003 und 3/2004) traten keine VRE-Falle auf.

Insgesamt zeigt sich ein eindeutiger Trend der Abnahme der VRE-Falle (sowohl der
nosokomialen als auch der mitgebrachten) im Untersuchungszeitraum. Mit
Ausnahme des ersten Quartals 2002, in dem ein erhdhtes Auftreten von VRE-Fallen
im untersuchten Krankenhaus zu beobachten war, zeigt sich eine Reduktion von

VRE mit dem Trend gegen null. Dies wird an Abbildung 14 verdeutlicht:

—— VRE —— linear (VRE)

Patientenanzahl

Zeitverlauf

Abbildung 14: Zeitlicher Verlauf von aufgetretenen VRE-Fallen (nosokomial und mitgebracht) tiber den
Untersuchungszeitraum hinaus. Félle in Absolutzahlen. Die gerade Linie ist eine Trendlinie und nahert
sich asymptotisch an die Null-Linie an.

Informationen Uber Ubertragungswege zur Unterscheidung der nosokomialen und
mitgebrachten VRE wurden ebenfalls im Studienzeitraum gesammelt (Abbildung 15).
Der héchste Wert von nosokomialen VRE-Fallen insgesamt wurde im vierten Quartal
1998 beobachtet (14 Falle), gefolgt von den ersten Quartalen 1998 und 2002 (jeweils

11 Falle). In neun von 32 Quartalen traten keine nosokomialen VRE-Falle auf.
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Bis auf einen Zeitraum zwischen dem dritten Quartal 2001 und dem ersten Quartal
2002, wo eine erhdhte Anzahl nosokomialer Falle zu verzeichnen war, zeigt sich eine
Reduktion von nosokomialer Ubertragung.

Bei den mitgebrachten VRE-Fallen konnte die hoéchste Anzahl im vierten Quartal
1999 beobachtet werden (10 Falle). Insgesamt in zwdlf von 32 Quartalen wurden
keine VRE in das Krankenhaus mitgebracht. Im Jahr 2004 wurde kein VRE in das
Krankenhaus mitgebracht, in den Jahren 2003 und 2005 jeweils drei Falle. Dagegen
wurden im Vergleich mehr VRE-Falle im vierten Quartal 1998 mitgebracht als in den
Jahren 2003-2005 zusammen. Auch hier zeigt sich ein deutlicher Trend gegen null,

wie aus der nachfolgenden Abbildung zu erkennen ist (Abbildung 15).

linear (Nos.)

Nos. — — Mitgebracht — — linear (Mitgebracht)

Patientenanzahl

Zeitverlauf

Abbildung 15: Zeitlicher Verlauf von aufgetretenen nosokomialen und mitgebrachten VRE-Fallen tber

den Untersuchungszeitraum hinaus. Falle in Absolutzahlen. Die geraden Linien sind Trendlinien.

Das Verhaltnis der nosokomialen zu den mitgebrachten VRE-Fallen Uber den
Zeitraum hinaus zeigt Abbildung 16. Zu Beginn der Untersuchung zeigt sich, dass die
Mehrzahl der VRE-Falle nosokomial erworben war, im Trend sinkt deren relativer
Anteil und die Linien nahern sich an, weil der Anteil der mitgebrachten VRE-Falle

ansteigt.
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Abbildung 16: Zeitlicher Verlauf der relativen Anteile der VRE-Falle, unterteilt in nosokomiale und
mitgebrachte VRE-Patienten innerhalb der Quartale (Qu). Angaben in Prozentzahlen.

4 Diskussion

Die zunehmende Resistenz von Enterokokken gegen viele antibiotisch wirksame
Substanzen ist beunruhigend im Hinblick auf die Verbreitung dieser Erreger.

Nach EARS-Net-Angaben lag die Vancomycin-Resistenz im Jahr 2009 in
Deutschland bei etwa 10 % [49].

Es wurden multiple Parameter im Rahmen dieser Arbeit untersucht. Dabei zeigten
viele Ergebnisse, neben den Gemeinsamkeiten mit bisher veroffentlichten Arbeiten,
uberraschende Erkenntnisse. Die Ergebnisse werden nachfolgend im Einzelnen
diskutiert.

4.1 Geschlecht

Manner bildeten mit 56,4 % (75 von 133 Patienten) die Mehrheit der VRE-Patienten.
Der Anteil des mannlichen Geschlechts an der Gesamtpopulation im untersuchten
Krankenhaus lag mit 47,8 % signifikant niedriger (p=0,05).

Das mannliche Geschlecht als Risikofaktor zu identifizieren, war nicht Gegenstand
dieser Arbeit. Die Rolle als unabhangiger Risikofaktor fir eine Besiedlung mit

Erregern, wie sie beim Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA)
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nachgewiesen wurde, ist bei VRE fraglich, obwohl viele Infektionskrankheiten bei
Mannern haufiger auftreten, beispielsweise Legionellosen. Die Rolle als Risikofaktor
ist derzeit noch ungeklart [268].

In vorangegangenen Studien wurde haufig keine Unterscheidung bezlglich des
Geschlechts gesehen. In Studien mit ahnlicher Patientenzahl zeigte sich ein
Prozentsatz des mannlichen Geschlechts von 48-68 % [23, 150, 167, 205]. In den
Arbeiten, in denen sich ein erhohter Anteil an mannlichen Patienten zeigt, wird kein
Grund daflir genannt, es wird von einem zufallig erhéhten Wert ausgegangen.

Unter den Frauen war der Anteil der mit VRE infizierten fast doppelt so hoch wie
unter den Mannern (22,4 % gegenuber 12,0 %). Entsprechend zeigte die multivariate
Analyse (Tabelle 15), dass Frauen signifikant haufiger mit VRE infiziert sind.
Vergleichbare Daten dazu sind in der Literatur nicht zu finden, so dass von einem

zufallig erhohten Wert ausgegangen wird.

4.2 Alter und Altersklassen

VRE-Patienten waren in dieser Arbeit durchschnittlich 8 Jahre alter als Patienten
ohne VRE.

Das Alter konnte in zahlreichen vorangegangenen Studien als unabhangiger
Risikofaktor fur eine Besiedlung mit VRE gezeigt werden [44, 93, 106, 132, 167,
215].

Es konnte gezeigt werden, dass sich der relative Anteil der VRE-Patienten von den
16-30-Jahrigen bis zu den Patienten alter als 75 Jahre mehr als verzehnfacht
(Abbildung 3).

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass 69,2 % dem Kollektiv der Uber 45-
Jahrigen zuzuordnen waren. Innerhalb der allgemeinen Altersstruktur aller Patienten
im untersuchten Krankenhaus waren lediglich 51,2 % alter als 45 Jahre (p<0,01).

Die Annahme, dass altere Patienten haufiger auf Intensivstationen liegen und
moglicherweise hier das Alter als zusatzlicher Faktor wirkt, wird dadurch bestatigt,
dass im Kollektiv der VRE-Patienten < 45 Jahre 19,5 % (8 von 41 Patienten) und bei
den Patienten > 45 Jahre 59,8 % (55 von 92 Patienten) auf Intensivstationen
behandelt wurden (p< 0,01).
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Dies erscheint nachvollziehbar, da mit zunehmendem Alter Erkrankungen vom
Immunsystem komplizierter und langwieriger zu bekampfen sind und eine erhdhte
Anzahl von Infektionen auftritt. Ein Vergleich mit anderen Studien ist nicht moglich,
da keine detaillierten Angaben zu entsprechenden Altersklassen und Aufenthalten
auf Intensivstationen gemacht werden.

Dass der prozentuale Anteil der Patienten auf Intensivstationen in der ersten
Altersklasse gegenuber der zweiten erhoht ist, ist dadurch zu erklaren, dass
Neugeborene haufiger intensivpflichtig werden als Jugendliche. Die Aussagekraft
wird dadurch eingeschrankt, dass in die Altersklasse Il (16-30 Jahre) nur 3 Patienten

gegenuber 21 Patienten in der Alterklasse | (0-15 Jahre) fielen.

4.3 Stationére Verteilung

Operativ/ Konservativ

Beim Vergleich der verschiedenen Fachabteilungen zeigte sich, dass VRE signifikant
haufiger auf nicht-operativen Stationen nachgewiesen werden konnte.

Ergebnisse anderer Studien zeigten ebenfalls ein Uberwiegen von VRE-Patienten
auf konservativen Stationen [84, 150, 162, 245]. Demgegenuber zeigten andere
Arbeiten auch ein vermehrtes Vorkommen von VRE auf operativen Abteilungen [177,
232]. In den meisten dieser Studien zeigte der Unterschied keine statistische
Signifikanz, zusatzlich handelte es sich um absolute Zahlen ohne Bezug zur
gesamten Krankenhauspopulation. Aus diesem Grund ist auch kein Vergleich mit
den in vorliegender Arbeit berechneten VRE-Fallen pro 100 Patienten bzw. pro 1.000
Patiententage maoglich, wie in Tabelle 12 dargestellt.

VRE wurde fast auf allen Stationen nachgewiesen (Allgemeinchirurgie, Anasthesie,
Gastroenterologie, Hamatoonkologie, Innere Medizin, Kardiologie, Padiatrie,
Neurochirurgie, Neurologie, Unfallchirurgie). Ein signifikanter Unterschied bezogen
auf den Erwerb von VRE (nosokomial/ mitgebracht) konnte nicht gezeigt werden. Ein

Vergleich mit vorangegangenen Studien ist aufgrund fehlender Daten nicht maglich.
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Die Annahme, dass die Ubertragung auf operativen Stationen durch die hdhere
Infektionsrate und die erhdhte Anfalligkeit durch vermehrte Eintrittspforten (z.B.
Wunden) leichter ist, konnte in der Literatur nicht bestatigt werden.

Das Argument, dass durch vermehrte Kontrollen und Abstriche mehr VRE-positive
Patienten auf operativen Stationen erfasst werden, kann durch vorliegende
Ergebnisse nicht bestatigt werden.

Die Antwort auf die Frage nach den Grinden des signifikant erhohten VRE-
Nachweises auf konservativen Stationen ist schwierig. Es koénnte am
fortgeschrittenen Alter (Abbildung 3) sowie Erkrankungen wie Dialysepflichtigkeit,

Diabetes mellitus etc. auf diesen Stationen liegen.

Intensivstation/ Nicht-Intensivstation

Das Auftreten von VRE =zeigte sich, im Vergleich mit der Population des
Studienkrankenhauses, auf Intensivstationen statistisch signifikant erhéht (p<0,01).
Andere Studien zeigten bereits Intensivstationen als Risikofaktor fur eine VRE-
Besiedlung [64, 168, 171, 205, 214, 238, 269, 277]. Auch weitere Studien in der
Vergangenheit bestatigten ein erhdhtes Vorkommen von VRE auf Intensivstationen
gegenuber den Allgemeinstationen [75, 115, 124, 277-279, 289].

Ein komplizierter Krankheitsverlauf, eine langere Liegedauer, ein erhohter
Antibiotikagebrauch, eine hohere Invasivitat und maschinelle Beatmung sorgen bei
Patienten auf Intensivstationen dafur, dass diese wesentlich haufiger nosokomiale
Infektionen erlangen als Patienten auf den normalen Stationen. Bei vorliegender
Arbeit waren 86 Patienten mit einer nosokomialen Besiedlung mit VRE festgestellt
worden. Dabei lag der Anteil der nosokomialen Falle unter den Patienten auf
Intensivstationen bei 58,7 % (37 Patienten), im Vergleich zu den normalen Stationen,
bei denen die nosokomiale Rate 70,0 % (49 Patienten) betrug. Der Unterschied wies
keine Signifikanz auf. Andere Studien zeigten dagegen ein vermehrtes Vorkommen
nosokomialer Falle auf Intensivstationen, jedoch war dieser Unterschied auch nicht
immer signifikant [74, 168, 205, 269]. Papanicolaou et al. und Patterson et al. zeigten
dagegen einen statistisch signifikanten Unterschied durch ein vermehrtes
Vorkommen nosokomialer VRE-Falle auf Intensivstationen [64, 66, 238, 280].
Chenoweth et al. konnten sogar eine Rate von 100 % nosokomialen Erwerbs der

VRE-Falle auf einer chirurgischen Intensivstation zeigen, allerdings geschah dies im
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Rahmen einer kleineren Studie in den U.S.A. [45]. In einer 2009 veroffentlichten
Arbeit von Kohlenberg et al. zeigten sich VRE auf Intensivstationen in Deutschland
mit signifikant hoherem Auftreten in std-westlichen Regionen im Vergleich zu
Ostlichen Regionen (p<0,05) [289].

Die erhdohte Zahl von VRE-Patienten auf Intensivstationen verdeutlicht die
Notwendigkeit einer sinnvollen Antibiotikaanwendung und erhdhter Surveillance
insbesondere auf diesen Stationen. Beachtet werden muss dabei, dass auf
Intensivstationen von vornherein mehr nach VRE-Erregern gesucht wird als auf
Normalstationen. Abbildung 4 verdeutlicht, dass die Anzahl von VRE-Fallen auf
Intensivstationen Uber den Untersuchungszeitraum abnimmt, wahrend die Anzahl der
VRE-Falle auf Normalstationen annahernd gleich bleibt; beide Kurven nahern sich
bis zum Ende des Untersuchungszeitraumes an. Dies konnte mit erhohter
Uberwachung und Screening-Untersuchungen auf Intensivstationen erklart werden.
Naturlich durfen auch die Normalstationen dabei nicht vernachlassigt werden, da
trotz erhodhten relativen Anteils der VRE-Patienten auf Intensivstationen absolut mehr
VRE-Patienten auf Normalstationen entdeckt werden.

Vermutlich ist die Zahl unentdeckter VRE-Falle auf Normalstationen
dementsprechend hoher als auf Intensivstationen. Eine erfolgreiche Surveillance

kann nur unter Berlcksichtigung aller Stationen erfolgen.

4.4 Infektion und Kolonisation

Der Anteil der Patienten, die mit VRE infiziert sind, betragt 16,5 % (22 Patienten —
Tabelle 13).

In anderen Studien in der Vergangenheit zeigte der Anteil der infizierten VRE-
Patienten vergleichbare oder geringere Werte [30, 32, 114, 211, 219, 269]. Es
existieren jedoch Arbeiten von Pegues et al. und Wells et al., die dagegen
Infektionsraten von etwa 50 % feststellten [112, 120, 215]. In einer groRen Studie mit
uber 700 Patienten konnten Gordon et al. sogar eine Infektionsrate von 86 % zeigen.
[29].

In der vorliegenden Arbeit zeigt sich eine Abhangigkeit der Infektion vom
Patientenalter. Der Unterschied der Anteile der Altersklasse VI (76-90 Jahre) (36,4

%), im Vergleich zu den Ubrigen Altersklassen (8,1 %), zeigte entsprechend eine
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statistische Signifikanz (p<0,01). Eine erhohte Infektionsrate im Alter ist auch in
anderen Arbeiten beschrieben [77, 93, 215].

In der Studie zeigt sich ein signifikanter Unterschied von Infektion und Kolonisation
auf Intensivstationen und Allgemeinstationen. Infektionen mit VRE kommen
signifikant haufiger auf Intensivstationen vor als auf Allgemeinstationen (p=0,03). Das
Risiko eines nosokomialen Erwerbs auf einer ITS ist im Vergleich zu
Allgemeinstationen hingegen nicht signifikant erhdht. Diese Ergebnisse entsprechen
denen anderer Studien [177, 178, 209, 232, 289]. Einerseits kann die hohere
Infektionsrate auf Intensivstationen mit der Schwere der Infektion und der
Notwendigkeit einer Behandlung auf Intensivstationen erklart werden; andererseits
kann eine rektale Besiedlung bestehen und es beispielsweise durch einen operativen
Eingriff, der zu einem ITS-Aufenthalt fihrt, zu einer endogenen Infektion kommen.

Im Akutfall spielt sicherlich die Anzahl der VRE-Infizierten im Krankenhaus die
groldere Rolle fur die Therapieplanung und die damit verbundenen Kosten; das
Wissen Uber eine hohe Anzahl an Kolonisierten (diese bleiben haufig unerkannt) ist
jedoch fir die Surveillance-MalRnahmen entscheidener, um eine Verharmlosung der
Situation zu vermeiden, weil aulerdem der Anteil der Kolonisierten ein Mal3 fur die
Verbreitung des Erregers ist.

Es wurde ein signifikanter Unterschied (p<0,01) zwischen Infektion und Kolonisation
auf operativen und konservativen Stationen gefunden, wobei der Anteil der Infizierten
auf operativen Stationen erheblich hoher ist als auf konservativen Stationen. Dieses
Ergebnis deckt sich mit einigen vorangegangenen Arbeiten [64, 135, 210, 238]. In
einigen Arbeiten konnte im Gegensatz dazu kein signifikanter Unterschied zwischen
operativen und nicht-operativen Stationen und der Art der Besiedlung dargestellt
werden [149, 150, 270].

Die Ergebnisse der multivariaten Analyse in Tabelle 15 zeigen hingegen, dass
mitgebrachte VRE-Falle ebenfalls signifikant mit erhdhten Infektionsraten verbunden
sind. Dies ist Uberraschend, da diese Signifikanz in bisherigen Arbeiten nicht
beschrieben ist [25, 44, 112, 226, 273-275].

4.5 Nosokomial und mitgebracht

In der durchgeflhrten Studie betrug der Anteil des nosokomialen Erwerbs im

Untersuchungszeitraum 64,7 %. In der Mehrzahl vergleichbarer Arbeiten lag der
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Prozentsatz nosokomialer Ubertragung ebenfalls tber 60 % [25, 27, 44, 112, 132,
226, 271-275]. In einer Studie von Stosor et al. Uber einen Zeitraum von drei Jahren
zeigte sich bei 53 Patienten mit Sepsis eine nosokomiale Ubertragungsrate von
100%, wobei festgehalten werden muss, dass eine Sepsis fast immer nosokomial
Ubertragen wird [26].

Eine Arbeit von Gastmeier et al. zeigte eine hohe nosokomiale Ubertragungsfahigkeit
von Enterokken und speziell von VRE [276].

Der prozentuale Anteil an nosokomialen Infektionen/ Kolonisationen zeigte in der
vorliegenden Arbeit in der mittleren Altersklasse Il der 31-45-Jahrigen mit 88,2 %
den hochsten Wert und sank anschliefend mit steigendem Alter ab (Abbildung 12).
Gegenuber den Ubrigen Altersklassen zeigte sich hierbei bezlglich des
nosokomialen Erwerbs ein signifikanter Unterschied (p=0,03). In der hochsten
Altersklasse VI (76-90 Jahre) konnte dagegen ein signifikanter Unterschied zu
Gunsten des nicht-nosokomialen Erwerbs im Vergleich mit den Gbrigen Altersklassen
festgestellt werden (p=0,03).

Der entscheidende Faktor fir die Qualitat der HygienemalRnahmen innerhalb eines
Krankenhauses zeigt sich im Anteil der nosokomialen Infektionen/ Kolonisationen.
Unter anderem kann am Verlauf des Anteils der nosokomialen Kolonisationen/
Infektionen entschieden werden, ob die vorhandenen Hygienemalihahmen einer
Verbesserung bedtrfen.

Zu Beginn der Untersuchung zeigte sich ein relativer Anteil der nosokomialen

Besiedlung (Kolonisation und Infektion) unter den VRE-Patienten von 70,1 % (39 von
55 Patienten 1998 — Tabelle 18). Zum Ende der Studie betrug der relative Anteil der
nosokomialen Ubertragung 73,3 % (11 von 15 Patienten 2001). Dennoch zeigt sich
im Trend eine Abnahme des Anteils der nosokomialen VRE-Falle (Abbildung 7 und
16). Gleichzeitig ist ein starker absoluter Riickgang der nosokomialen Ubertragung
zu verzeichnen (Abbildung 6 und 15), dies ist mit einem absoluten Rickgang aller
VRE-Falle gekoppelt (Abbildung 14).

Das zeigt vor allem, dass von aulRen keine VRE mehr ins Krankenhaus getragen

wurden.

4.6 Liegedauer

63



Bei der vorliegenden Arbeit zeigten sich signifikant erhohte Liegedauern bei VRE-
Patienten gegenuber Patienten ohne VRE (55,8 gegenuber 7,7 Tagen).

Dies deckt sich mit den Ergebnissen vorangegangener Studien, in denen ebenfalls
eine verlangerte Liegedauer bei VRE-Patienten gezeigt wurde [48, 56, 175, 178, 206,
232, 273, 281-283].

Auch eine signifikant verlangerte Liegedauer von infizierten gegenlber kolonisierten
Patienten (Tabelle 13) entspricht den Ergebnissen anderer Studien [272, 281, 283-
286]. Patienten, die VRE nosokomial erworben haben, hatten zwar eine langere
Liegedauer, dieser Unterschied wies jedoch keine Signifikanz auf (Tabelle 13).
Anzunehmen ist, dass die verlangerte Liegedauer vor allem daraus resultiert, dass
VRE-Patienten ohnehin schwerere Erkrankungen aufwiesen; dies zu untersuchen,
war jedoch nicht Gegenstand dieser Arbeit. Demgegeniber ist ein verlangerter
Krankenhausaufenthalt mit einem erhohten Risiko fur eine VRE-Kolonisation/
Infektion verbunden [272, 281, 283, 284]. Es ist anzunehmen, dass die VRE-Infektion

den Krankenhausaufenthalt nochmals verlangert hat.

4.7 Letalitat

In der Arbeit zeigte sich eine signifikant erhohte Letalitat (23,3 %) unter den VRE-
Patienten gegenuber Patienten ohne VRE (durchschnittlich nur 3,7 %) (p<0,01). In
anderen Studien variierte die Letalitat von VRE-Patienten zwischen 18 und 73 % [69,
192, 241].

Bei vorliegender Untersuchung war eine signifikante Erhohung (p<0,01) der Letalitat
von Patienten auf Intensivstationen gegeniber der auf Allgemeinstationen zu
erkennen (Abbildung 13 und Tabelle 17 a und 17 b). Dies deckt sich mit den
Ergebnissen anderer Studien, beispielsweise von Endtz et al. [195].

Ein weitergehender Vergleich mit Patienten ohne VRE ist bei vorliegender Arbeit
wegen fehlender Daten leider nicht mdglich, was die Aussagekraft reduziert, da auf
den Intensivstationen Patienten aufgrund groRerer gesundheitlicher Probleme
logischerweise haufiger versterben als Patienten, die nicht intensivpflichtig sind.

Die multivariate Analyse in Tabelle 17 b zeigt zusatzlich, dass mitgebrachte VRE-
Falle ebenfalls signifikant mit einer erhdhten Letalitat verbunden sind. Dies wurde in

anderen Arbeiten bisher nicht beschrieben und widerspricht der These, dass
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Patienten mit nosokomialem Erwerb gesundheitlich starker angegriffen sind und
deshalb eine hohere Letalitat aufweisen.

Dagegen wies der Unterschied bei der Letalitat zwischen Mannern gegenuber
Frauen und bei Alteren gegentiber Jiingeren keine Signifikanz auf (Tabellen 17 a und
17 b). In alteren Studien zeigten sich vergleichbare Resultate [221, 228].

Unter den Infizierten zeigte sich keine signifikant erhdhte Letalitdt gegenlber
Kolonisierten (27,3 % bei Infizierten gegenuber 22,5 % bei Kolonisierten). Studien in
der Vergangenheit zeigten eine stark variable Letalitat bei VRE-Infizierten von 8-46%
[7,74,132].

Eine Studie von Wells et al. konnte im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit einen
signifikanten Unterschied in der Letalitdt von Infizierten (22,0 %) gegenuber
Kolonisierten (0 %) feststellen [120].

Zu vermuten ist, dass VRE nicht die Ursache fur die erhdhte Letalitat sind, sondern
insbesondere die Schwere der Grunderkrankung der erhdhten Letalitat zuzuordnen
ist. Die erhohte Letalitdt ist in erster Linie ein Zeichen fur die Schwere der

Erkrankung von Patienten auf der ITS.

4.8 Erstnachweisorte und Erregerspezifizierung

Den haufigsten Erstnachweisort fur VRE zeigte der Rektalabstrich (67,7 % von 133
Patienten - Abbildung 8).

In vergleichbaren Arbeiten zeigte sich ein Nachweis von VRE bei Rektalabstrichen
oder Stuhlproben zwischen 48 und 67 % [31, 58, 120, 215, 241, 256].

Noskin et al. hatten zwar einen positiven Nachweis im Urin von lediglich 21 %,
dennoch dominierte auch dabei der Urin als Hauptquelle fur Infektionen [275].
Andere Arbeiten konnten, entgegen der vorliegenden, auch bei Infizierten hohe
Nachweise von bis zu 64 % in Stuhlproben zeigen [241]. Beezhold et al. fanden in
einer Studie mit 14 Patienten mit Sepsis eine Rate von 100 % VRE-Besiedlung im
Rektum [59].

In den meisten vergleichbaren Studien zeigte sich bezlglich der Erstnachweisorte im
Rahmen einer Kolonisation ebenfalls, wie in der vorliegenden Arbeit, der
Rektalabstrich fuhrend [167, 204]. Angemerkt werden muss, dass Stuhlproben in

vorliegender Arbeit nicht untersucht wurden, sondern lediglich Rektalabstriche.
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Zusammengefasst ergibt sich, dass der Rektalabstrich fur die Routineuntersuchung
unerlasslich erscheint. Die Konsequenz dieser Aussage fur den klinischen Alltag ist
dennoch fraglich, da es logisch erscheint, dass der Nachweis des Erregers im Urin
Ausdruck einer Infektion sein kann.

Auffallig ist ein deutliches Absinken des Rektums als Erstnachweisort mit
zunehmendem Alter der Patienten (Tabelle 14). Vermutlich hangt dies mit der
erhdhten Anzahl von Infektionen im Alter zusammen, wie in Kapitel 4.2 erlautert.

Zur Auswertung sei angemerkt, dass die Fallzahlen von Nase, Rachen und Leiste als
Erstnachweisorte zu gering waren, um einen Vergleich mit anderen Studien
durchzufuhren.

Der massiv erhdhte Anteil von E. faecium (98,5 %) gegenuber E. faecalis (1,5 %)
deckt sich mit diversen anderen Studien, unter anderem von DiazGranados et al. aus
dem Jahr 2005 [97, 219].

4.9 VRE-Rate und VRE-Tage-Prévalenz

Die VRE-Rate stieg Uber den Untersuchungszeitraum um 14,8 % (von 11,5 auf 13,2)
an, wahrend die VRE-Tage-Pravalenz im Verlauf stetig bis auf 2 sank ( Tabelle 5 und
18).

Normalerweise steigt die VRE-Tage-Pravalenz an, wenn die Anzahl von VRE-
Patiententagen im untersuchten Krankenhaus ansteigt, sich also der
Kolonisationsdruck erhoht. Eine erhdhte VRE-Tage-Pravalenz spricht somit fur einen
erhdohten Kolonisationsdruck und ein damit erhohtes Risiko fur nosokomiale
Infektionen unter den Patienten. In vorliegender Studie spricht eine sinkende VRE-
Tage-Pravalenz also flr eine positive Entwicklung. Wie bereits in Kapitel 2 (Tabelle
5) und Kapitel 3 (Tabelle 18) erlautert, beschreibt die VRE-Rate den Anteil der
Patienten, die Vancomycin-resistente Enterokokken, bezogen auf die VRE-
Patiententage, nosokomial erworben haben.

Beachtet werden muss dabei, dass hohe VRE-Zahlen nicht unbedingt schlechte
HygienemalRnahmen im entsprechenden Krankenhaus widerspiegeln, da
Krankenhauser (insbesondere Kliniken der Maximalversorgung) haufig multimorbide

(eventuell auch bereits VRE-positive) Patienten aus kleineren Hausern tGbernehmen
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und versorgen und damit ihre VRE-Patiententage erhohen. Die VRE-Rate spiegelt
also die Effektivitat von Surveillance-Mallnahmen im entsprechenden Krankenhaus
wider. In der vorliegenden Studie steigt die VRE-Rate Uber den Zeitraum stetig an,
was nicht unbedingt den urspringlich angenommenen positiven Trend bestatigt, da
trotz sinkender VRE-Patienten die relative Zahl der nosokomialen Falle ansteigt.
Diese interessante gegensatzliche Entwicklung koénnte die Vermutung zulassen,
dass VRE im ambulanten Bereich verschwindet und vorwiegend im stationaren
Bereich auftritt.

Obwohl Vergleichszahlen mit anderen Hausern nicht vorlagen, bestatigt die
steigende VRE-Rate die weiterhin wichtige Rolle von VRE als nosokomialem

Erreger, trotz sinkender Tendenz der absoluten VRE-Falle.

4.10 VRE im zeitlichen Verlauf

Wie aus den Abbildungen 5, 14 und 15 zu erkennen ist, sank die Zahl der Patienten
mit VRE-Kolonisation/ Infektion innerhalb des Untersuchungszeitraums stetig ab.
Gleichzeitig gab es das Absinken bei den kolonisierten VRE-Fallen (Abbildung 5) und
bei den nosokomialen VRE-Fallen (Abbildung 15).

Eine Reduktion der nosokomialen VRE-Falle scheint auf die sinkende Anzahl der
mitgebrachten VRE-Falle im Allgemeinen zurtckzufihren zu sein und nur zum Tell
auf die Verbesserung der HygienemalRnahmen im untersuchten Krankenhaus, da die
VRE-Rate nicht sank. Bemerkenswert dabei ist, dass es zu einer Abnahme kommt,
obwohl eine bessere Diagnostik und Erfassung von VRE-Daten wahrscheinlich ist.
Murray et al. vermuteten, dass trotz zahlreicher Malnahmen zur Eliminierung von
VRE dies nicht vollstandig geschehen konnte, ebenso wenig konnte ein Neuauftreten
im Krankenhaus verhindert werden [81].

Im EARS-Net-Jahresbericht 2009 zeigt sich ebenfalls insgesamt ein Absinken der
VRE-Falle bis Ende 2005. Nach 2005 musste jedoch ein Anstieg der VRE-Zahlen in
sechs europaischen Landern, darunter Deutschland, beobachtet werden. Konnte hier
bis Ende 2005 noch ein Absinken der VRE-Rate aller klinischen Isolate auf 8 %
beobachtet werden, stieg sie im Jahr 2007 sprunghaft auf Uber 15 % an [49]. Eine
Arbeit von Hsueh et al. zeigte ebenfalls ein zunehmendes Auftreten von VRE in

einem Krankenhaus in Taiwan [271].
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4.11 Aktuelle Entwicklung

Die aktuelle Richtung in der Resistenzentwicklung bei VRE zeigt einen
gegensatzlichen Trend zu der Entwicklung im dieser Arbeit zugrundeliegenden
Untersuchungszeitraum.

In den Daten der Paul-Ehrlich-Gesellschaft (PEG) zeigt sich ein massiver Anstieg der
Vancomycinresistenz zwischen 1995 und 2004 bei E. faecium von 3,8 % auf 13,5 %.
Allerdings zeigten sich bei E. faecalis kaum Vancomycin-resistente Isolate [287].

In den Daten der GENAR-Studie zeigte sich zwischen 2002 und 2006 bei E. faecium
sogar eine Vancomycinresistenz von 15-19 %. Auch hier war die Zahl Vancomycin-
resistenter E. faecalis-Isolate gegenluber den E. faecium-Isolaten vernachlassigbar
gering [288].

Die Daten der europaischen Surveillance-Studien (EARS-Net) umfassten Zahlen von
Antibiotikaresistenzen der Kliniken von beteiligten Landern. Zwischen 1999 und 2008
zeigte sich eine Vancomycinresistenzrate bei E. faecalis von < 1 %. Im Gegensatz
dazu zeigte sich bei Isolaten von E. faecium ein Anstieg der Resistenzrate
gegenuber Vancomycin von < 1 % auf 6 % [49]. Zwischenzeitlich hohere Daten
reprasentieren nicht die wahren Daten aus Deutschland, und wurden
falschlicherweise zu hoch angegeben und mittlerweile korrigiert.

Im europadischen Vergleich liegen die Zahlen aus deutschen Krankenhdusern
weiterhin im Mittelfeld, dennoch ist eine gegensatzliche Entwicklung zur vorgestellten

Studie eindeutig erkennbar.

5 Zusammenfassung

In einem deutschen Klinikum der Maximalversorgung mit ca. 1.200 Betten wurde das
Vorkommen von VRE Uber einen Zeitraum von acht Jahren beobachtet. Das Ziel der
Arbeit war, neben der =zeitlichen Entwicklung und Verteilung von VRE in
verschiedenen Bereichen des Klinikums (Intensivstationen/ Normalstationen) zu
untersuchen, welche Faktoren die Infektion und die Letalitdt mit Enterokokken
beeinflussen.

Samtliche Patienten, die innerhalb des Zeitraumes im Studienkrankenhaus stationar
behandelt wurden und wahrend ihres Aufenthaltes einen positiven VRE-Nachweis

hatten, wurden erfasst. Fur den Zeitraum 1998 bis 2001 erfolgte eine ausfuhrliche
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Evaluation unter Berucksichtigung der Abstrichserien, des Besiedlungsortes sowie
mikro- und molekularbiologischer Daten. In diesem Zeitraum wurde insgesamt bei
133 Patienten VRE nachgewiesen.

Folgende Daten wurden erfasst: Alter und Geschlecht der Patienten,
Besiedlungsstatus (kolonisiert/ infiziert) und Erwerbsform (nosokomial/ mitgebracht)
von VRE, Liegedauer, Nachweisstation, Nachweisorte und Letalitat.

Signifikante Risikofaktoren fir einen erhdhten Nachweis von VRE stellten
Intensivstationen, konservative Stationen, mannliches Geschlecht und hoheres
Lebensalter dar. Ebenso waren die allgemeine Liegedauer und die Letalitat bei VRE-
Patienten gegenuber Patienten ohne VRE signifikant erhoht.

Bei den Vergleichen innerhalb der Gruppe der VRE-Patienten zeigten sich
Uberraschende Ergebnisse.

Infizierte Patienten befanden sich erwartungsgemass signifikant vermehrt auf
Intensiv- und operativen Stationen, auch war bei ihnen ein hohes Lebensalter
haufiger. Zusatzlich konnte durch eine multivariate Analyse gezeigt werden, dass
auch mitgebrachte VRE-Erreger und das weibliche Geschlecht signifikante
Risikofaktoren fur eine Infektion darstellen.

Auch zeigten infizierte VRE-Patienten eine signifikant langere Liegedauer als
kolonisierte Patienten und spiegeln die Kostenintensitat dieser Patienten wider.

Wie in vergleichbaren Arbeiten waren VRE-Patienten auf Intensivstationen deutlich
alter als auf anderen Stationen und verstarben signifikant haufiger.
Interessanterweise konnte durch eine multivariate Analyse zusatzlich gezeigt
werden, dass mitgebrachte VRE-Erreger als Risikofaktor mit einer signifikant
erhohten Letalitat einhergehen. Die These, dass Patienten mit nosokomialem Erwerb
gesundheitlich starker angegriffen sind und deshalb eine hdohere Letalitat aufweisen,
wurde nicht bestatigt.

Der nosokomiale Erwerb von VRE war haufiger bei Patienten mittleren Alters und
seltener bei Patienten, die alter als 75 Jahre waren.

Insgesamt zeigte sich innerhalb des Untersuchungszeitraums ein steter Abfall,
sowohl der nosokomialen, als auch der mitgebrachten VRE-Fallzahlen. Die VRE-
Tage-Pravalenz bestatigte hierbei durch ein Absinken die positive Entwicklung. Das
Verhaltnis der nosokomialen zu den mitgebrachten VRE-Fallen naherte sich an, weil

der Anteil der mitgebrachten VRE-Falle Uber den Zeitraum anstieg.
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Die Reduktion der nosokomialen VRE-Falle wurde nur zum Teil auf die
Verbesserung der Hygienemalnahmen im untersuchten Krankenhaus zurtickgefuhrt
und scheint an der sinkenden Anzahl der mitgebrachten VRE-Falle im Allgemeinen
zu liegen.

Die intensive Surveillance von VRE-Patienten konnte auf sehr differenzierte Weise
zeigen, wie der Trend dieses Erregers 1998 bis 2005 verlief. Wie wichtig eine
standige Surveillance von VRE ist, zeigen aktuelle Daten, die auf einen

Wiederanstieg von Resistenzrate und Ausbrichen weisen.
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