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Kurzreferat

Vancomycin-resistente Enterokokken haben seit ihrer ersten Beschreibung in den
1980er Jahren weltweit zunehmend an Bedeutung als Erreger nosokomialer
Infektionen gewonnen. Auch in Europa und in Deutschland die Raten Vancomyin-
resistenter Enterokokken kontinuierlich angestiegen. Im Zeitraum von der zweiten
Halfte des Jahres 2013 bis 2016 konnten wir an der Universitatsklinik Magdeburg,
vor allem auf dem chirurgischen Normal- und Intensivstationen, eine deutliche
Zunahme der Inzidenz von VRE-positiven Patienten feststellen. Aufgrund dieser
Beobachtungen flhrten wir eine Fall-Kontroll-Studie durch, um mdgliche
Risikofaktoren fur ein Auftreten von VRE zu identifizieren. Nach Identifikation aller
Patienten mit positivem VRE-Nachweis im beschriebenen Zeitraum erhielten wir
schlussendlich eine StichprobengréfRe von 116 Patienten, die im Verhaltnis von 1:1
anhand bestimmter Eigenschaften einen Kontrollpatienten zugewiesen bekamen.
Nach erfolgter Datenerhebung anhand einer im Vorfeld erstellten Checkliste konnten
wir nach univariater Analyse die Liegedauer im Krankenhaus, eine durchgeflihrte
Endoskopie, eine Sonographie, die Anlage eines intravendsen Zugangs, die
Durchfuhrung bildgebender Verfahren, eine vorhergehende Antibiotikagabe sowie
Dialyse als signifikante Risikofaktoren identifizieren. Nach Berlcksichtigung der
Liegezeit als moglicher Confounder und Anwendung der Bonferroni-Korrektur
verblieben von den in der univariaten Analyse signifikanten Risikofaktoren nur eine

vorherige Antibiotikagabe und Dialyse als eigenstandige Risikofaktoren.

Die Implementierung von Antibiotic Stewardship kdnnte somit einen relevanten

Beitrag zur Reduktion der Inzidenz von VRE in Krankenhausern leisten.



INHALTSVERZEICHNIS
1. Einleitung

1.1.
1.2.
1.3.
1.4.

Allgemein und Bakteriologie
Molekularbiologie und Typisierung
Resistenzen

Vancomycin-Resistente Enterokokken

1.4.1. Vancomycin-Resistenz

1.5.
1.6.
1.7.
1.8.

Risikofaktoren
Epidemiologie von VRE
Okonomische Auswirkungen
Ziele

2. Methoden und Material

2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.
2.8.

Studiendesign

Votum der Ethikkommission
Fallgruppe

Kontrollgruppe

Matchen

Material

Erhobene Kriterien

Statistische Verfahren

3. Ergebnisse

3.1.
3.2.
3.3.
3.4.
3.5.
3.6.
3.7.
3.8.
3.9.
3.10.
3.11.
3.12.

Deskriptive Statistik
Alter

Stationen

Liegedauer

Dialyse

Intravenése Zugange
Endoskopische Eingriffe
Sonographien
Bildgebende Verfahren
Vorangegangene antibiotische Therapie
Multivariate Analyse

Resistenzgene

4. Diskussion

4.1.
4.2.

Krankenhausaufenthalt und Liegedauer

Dialyse

10
10

14
17
20
20
22

22
23
23
24
25
25
25
27
30

30
31
33
37
38
39
40
41
43
44
50
52
53

53
56



4.3.
4.4.
4.5.
4.6.
4.7.

Zentrale Zugange

Endoskopie

Sonographie und sonstige bildgebende Verfahren
Antibiotische Therapie

Limitationen

5. Zusammenfassung

6. Literaturverzeichnis

7. Danksagung

8. Ehrenerkldrung

9. Erklarung zur strafrechtlichen Verurteilung

10. Darstellung des Bildungsweges

57
57
58
59
63
67

68

75

76

7

78



Abkurzungsverzeichnis

AlT2I
ARS
BAL

CcC
CDC
cgMLST
CHG2
CHI1I

CHI2/CHI3

CVVHD
Cl

CT
D-Gluc
D-Lac
D-Ser
DNA
DOT
ECDC
ERCP
Esp
EUCAST
HCC
HGT
Hyl
IBM
IHD
ITS
L-Ala
L-Lys
MGE
MBK
MHK

anasthesiologische Intensivstation

Antibiotische Resistenz Surveillance
Bronchoalveolare Lavage

Clonal Cluster

Center for Disease Control and Prevention

core genome Multilocus Sequence Typing

Station flr Gefalchirurgie

chirurgische Intensivstation

Station fir Allgemein- und Bauchchirurgie
Continuierliche venovenése Hamdodialyse
Confidence Interval

Computertomographie

D-Glucose

D-Laktat

D-Serin

Desoxyribonucleic Acid

Days of Therapy

European Center for Disease Prevention and Control
Endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie
Enterococcal Surface Protein

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
Interdisziplinare Hepatocellulares Carcinom-Station
Horizontaler Gentransfer

Hyaluronidase

International Business Machines Corporation
Intermittierende Hamodialyse

Intensivstation

L-Alanin

L-Lysin

Mobile Genetische Elemente

Minimale Bakterizide Konzentration

Minimale Hemmstoffkonzentration



MLST
MRT
MSCRAMM
OP
OR
OGD
PBP
PCH
PEG
PFGE
PICC
SD
SPSS
TEE
UCH
VRE
VREfm
WGS
WHO
ZVK
ZNZ

Multilocus Sequence Typing
Magnetresonanztomographie

Microbial surface components recognizing adhesive matrix molecules
Operation

Odds Ratio

Osophagogastroduodenoskopie
Penicillin-bindendes Protein

Station fur Plastische Chirurgie

Perkutane endoskopische Gastrostomie
Puls-Feld-Gelelektrophorese

Peripherally Inserted Central Catheter
Standard Deviation

Statistical Package for Social Sciences
Transosophageale Echokardiographie

Station fUr Unfallchirurgie
Vancomycin-resistente Enterokokken
Vancomycin-resistenter Enterococcus faecium
Whole Genome Sequencing

World Health Organization

Zentralvenoser Katheter

Zentralvenoser Zugang



1. EINLEITUNG

1.1. Allgemein und Bakteriologie

Enterokokken sind grampositive, fakultativ anaerobe Bakterien, die eine weite
Verbreitung im Erdboden sowie im SuR- und Salzwasser und auf Pflanzen
aufweisen (1-4). Sie sind sehr widerstandsfahig (5, 6) und resistent gegenuber
hohen Salzkonzentrationen (6,5 %), Temperaturen (Uberleben bei 60°C fur 30 min.)
(7-10) sowie Austrocknen (11) und haben eine hohe intrinsische Resistenz
gegenuber vielen Antibiotika. Sie werden als Kommensale der gastrointestinalen

Flora von Menschen und Tieren betrachtet.

Urspringlich als enterische Streptokokken klassifiziert, sind sie als eigene Gattung
seit 1984 klassifiziert (12). Zurzeit sind 58 verschiedene Spezies von Enterokokken
beschrieben(13), von denen Enterococcus faecalis und E. faecium 75 % der
Enterokokken-Infektionen bei Menschen verursachen (14). Im Vergleich zu E.
faecalis hat die Anzahl an nosokomiale Infektionen durch E. faecium deutlich in den
letzten 10 Jahren zugenommen (15). Der Grund dafir liegt sehr wahrscheinlich an
der Adaption und der klonalen Expansion von E. faecium im Krankenhaus. Solch
eine ,Spezialisierung” auf die Krankenhausumwelt und deren Bedingungen scheint
eine besondere genetische Eigenschaft von E. faecium zu sein (16). E. faecalis
hingegen hat eine groRere genetische Diversitat behalten, die das Leben aulderhalb
des Krankenhauses und auch der menschlichen Darm-Mikrobiota begunstigt.

E. faecalis ist haufiger im Darmtrakt gesunder Menschen zu finden und persistiert
auch langer dort (17). Beide Spezies reprasentieren zusammen die zweithaufigste
Ursache von nosokomialen Infektionen in Form von Harnwegsinfektionen,
postoperativen Wundinfektionen, Katheter-assoziierten Infektionen, Endokarditis und
biliaren Infektionen. Gefahrdet sind vor allem Patienten mit chronischen
Erkrankungen sowie Immunsuppression. Hierzu zahlen vor allem Menschen mit
hamatologischen oder onkologischen Grunderkrankungen, Lebertransplantierte
sowie Menschen mit renaler Insuffizienz mit daraus folgender Dialysepflichtigkeit
(18).

Circa 25 % der durch Enterokokken verursachten Infektionen werden durch andere
Spezies, abgesehen von E. faecalis oder E. faecium, verursacht, wie z. B. E.

casseliflavus, E. gallinarum, E. durans, E. hirae, E. mundltii, E. avium, und E.



raffinosus. Diese Spezies sind deutlich weniger virulent als E. faecalis und E.

faecium und Infektionen treten meistens nur bei immunsupprimierten Patienten auf.

Weder E. faecalis noch E. faecium sind besonders virulent und deren hohe
Pravalenz bei nosokomialen Infektionen ist in der Widerstandsfahigkeit und
ausgepragten Antibiotika-Resistenz dieser Bakterien begriundet. Nichtsdestotrotz
besitzen Enterokokken, vor allem E. faecalis, einige Virulenzfaktoren, die eine
Bedeutung in dem Erkrankungsprozess spielen kdnnen, z. B. Biofilm-Bildung (19)
und Adherenz-Faktoren (Microbial surface components recognizing adhesive matrix
molecules (MSCRAMMSs), die bei der Entstehung von Endokarditiden eine
beschriebene Rolle haben (20) und auch bei Patienten mit Fremdmaterial in situ

wichtig sein konnten.

Enterokokken und insbesondere Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE) haben
in den letzten Jahrzenten immer mehr an Bedeutung als nosokomiale
Infektionserreger gewonnen (21) und sich mittlerweile zu einem der haufigsten
nosokomialen Infektionserreger entwickelt (22, 23). Die WHO hat VRE auf ihrer

Prioritatenliste eine hohe Prioritat zugesprochen (24).

1.2. Molekularbiologie und Typisierung

Wie bereits erwahnt, ist in Krankenhausern weltweit eine Verbreitung von E. faecium
sowie ein Rickgang des Vorkommens von E. faecalis zu beobachten. E. faecium-
Isolate, die im Krankenhaus und Tieren gefunden werden (Clade A), sind genetisch
sehr unterschiedlich zu denen, die bei gesunden Menschen gefunden werden (Clade
B) (16). Diese phylogenetische Aufsplittung scheint weit in der Vergangenheit
passiert zu sein. Weiterhin ist das ,clonal cluster” (CC) 17 sehr stark im
Krankenhaussetting verbreitet (25). Die Identifikation dieser Klone wurde mit der
Typisierungsmethode multilocus sequence typing (MLST), also Multilokus
Sequenztypisierung, durchgefliihrt, die grof3e Vorteile gegenuber der vorher
herrschenden Methode, der Puls-Gel-Elektrophorese (PFGE), hat, jedoch auch
einige Limitationen. Vor allem durch die sehr haufige genetische Rekombination bei
Enterokokken ist die Diskriminierung der MLST-Methode nicht hoch genug, um
nosokomiale Ubertragungsketten zuverlassig aufzudecken. Daher wiirde man
zurzeit die ,whole genome sequencing“ (WGS), also Ganzgenom-Sequenzierung,

praferieren und eine weiter entwickelte MLST, die sogenannte cgMLST (core



genome MLST) verwenden, um nicht nur 7 bis 10 Gensequenzen zu vergleichen,
sondern Uber 1000 (26). Die Verwendung von WGS und cgMLST umgeht das
Problem der haufigen Rekombination durch konjugativen horizontalen Gentransfer,
der den Enterokokken als Uberlebensstrategie dienen durfte, auf der anderen Seite
aber die Typisierung sehr erschwert (27). Bis zu 25 % des Genoms von E. faecalis
wird durch mobile genetische Elemente (MGE) gebildet, die durch solche horizontale
Gentransfers (HGT) akquiriert werden. E. faecium hat wenige solcher MGE,
dennoch viele Gene, vor allem Resistenzgene, die Uber Zeit mittels HGT
aufgenommen wurden. Die Phylogenie von E. faecium ist relativ komplex und es
gibt, wie oben beschrieben, eine klare Trennbarkeit zwischen Krankenhaus-
assoziierte Clades (A1), kommensale Enterokokken bei nicht-hospitalisierten
Menschen (B) und Umwelt Clades (A2) (28). Eine Studie von Kathy Raven et al. hat
allerdings diese These in Frage gestellt und die letzteren beiden Clades in eine
vereint (29).

1.3.Resistenzen

Enterokokken besitzen eine Vielzahl an Antibiotika-Resistenzgenen. Antibiotika-
Resistenz kann als naturliche, auch intrinsische Resistenz genannt, oder als
erworbene Resistenz vorkommen. Vor allem E. faecium besitzt eine Vielzahl an

Resistenzen gegenulber diversen antibiotischen Substanzen.

Zu den naturlichen Resistenzen der Enterokokken zahlen zum einen die Resistenz
gegenuber allen Cephalosporinen, die eine so genannte ,Enterokokkenlicke*
aufweisen. Diese entsteht durch die Expression von penicillin-binding-protein (PBP)
mit verringerter Affinitat zu Cephalosporine (und z. T. anderen Beta-Laktam-
Antibiotika), wie PBP4 in E. faecalis und PBP5 in E. faecium (30). Zusatzlich weisen
Enterokokken eine low-level-Resistenz gegenuber Aminoglykosiden durch
verminderte Zellwandpermeabilitat auf. Zudem zeigen Enterokokken eine hohe
Toleranz gegenuber Beta-Laktam Antibiotika, was heil3t, dass eine sehr grolte
Diskrepanz zwischen dem MHK (minimale Hemm-Konzentration) -Wert und dem
MBK (minimale bakterizide Konzentration) -Wert des Antibiotikums besteht. Damit
wird bei Therapie mit Penicillinen wie Ampicillin, obwohl formal als wirksam getestet,
eine relativ niedrige Erfolgsrate und hohe Rezidivrate beobachtet. Die Kombination

von Ampicillin und Aminoglykosid hat sich als sehr effektiv gegen Enterokokken



erwiesen. Vermutlich kann durch die Wirkung des zellwandaktiven Ampicillins eine
grélkere Menge an Aminoglykosid durch die Zellwand passieren. Als Beispiel hierfur
gilt die Enterokokken-Endokarditis, bei der die oben genannte Kombination als
empfohlene Therapie gilt und in Studien eine deutlich niedrigere Rezidivrate zeigt
(31, 32). Sind Enterokokken jedoch gegen eines dieser Antibiotika resistent, erlischt
der synergistische Effekt (33). AulRerdem zeigen Enterokokken eine natirliche
Resistenz gegenuber Monobactamen, Polymyxinen und Lincosamiden.
Enterococcus gallinarum sowie Enterococcus casseliflavus haben zudem eine low-
level-Resistenz gegenlber Vancomycin, die auf dem Resistenzgen vanC beruht. E.
faecalis weist zudem noch Resistenzen gegenuber Streptograminen sowie

Mupirocin auf.

Zusatzlich zu diesen naturlich vorkommenden Resistenzen konnen Enterokokken
aullerdem noch Resistenzen gegen weitere Antibiotika erwerben. Hierzu zahlen
Resistenzen gegen Ampicillin, wobei hier vor allem E. faecium eine Resistenz mit
uber 90% zeigt (30), E. faecalis hingegen in nur weniger als 1%. Auflerdem koénnen
Resistenzen gegen Makrolide, Chloramphenicol, Tetrazykline und Oxazolidinone
bestehen. E. faecium ist zudem in der Lage, eine high-level-Resistenz gegen
Aminoglykoside sowie gegen Streptogramine zu entwickeln. Weiterhin kommen vor
allem bei Hospital-assoziierten E. faecium-Stammen Resistenzen gegenlber
Fluorchinolonen mit Raten von >90% vor. Zuletzt ist noch die Entwicklung einer
Resistenz gegenuber Glykopeptiden, allen voran Vancomycin, zu nennen. Wenn
Enterokokken diese Resistenz entwickeln, wird von Vancomycin-resistenten
Enterokokken gesprochen (VRE). Innerhalb dieser Gruppe von Enterokokken spielt
E. faecium die dominierende Rolle, die Resistenzraten gegenliber Vancomycin sind

bei E. faecalis <1% angegeben (34-37).

Die aktuellen Resistenzlagen von E. faecalis und E. faecium sind Tabelle 1 zu

entnehmen.



Tabelle 1: Resistenzraten fir E. faecalis sowie E. faecium in Deutschland 2018

Antibiotikum % Sensibel
E. faecalis E. faecium
Ampicillin 99,6 7.3
Levofloxacin 67,9 7.1
Moxifloxacin 49,1 3,0
Gentamicin (high level) 76,6 85,0
Streptomycin (high level) 77,6 50,1
Teicoplanin 99,9 91,8
Vancomycin 99,9 75,7

Robert Koch-Institut: ARS, https://ars.rki.de, Datenstand: 13.04.2020

1.4.Vancomycin-Resistente Enterokokken

1.4.1. Vancomycin-Resistenz
Eine Resistenz gegen Vancomycin bei E. faecium liegt nach Definition des European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) vor, wenn die minimale
Hemmstoffkonzentration (MHK) > 4 mg/L betragt (EUCAST,
https://www.eucast.org/clinical_breakpoints/). Die vorliegenden Resistenzgene
bestimmen die MHK von Vancomycin flr das Bakterium. Vancomycin-Resistenz wird
durch die Anwesenheit von Operons bedingt, die fir Enzyme kodieren, welche fur
die Synthese von Vorstufen von Peptidoglykanen unterschiedlicher Affinitat
verantwortlich sind. Diese Peptidoglykane sind fur die Zellwandsynthese
grampositiver Bakterien notwendig. Die beschriebenen Operons befinden sich auf
einem Transposon Tn1546, welches ein mobiler DNA-Abschnitt ist, der seine
Position innerhalb des bakteriellen Chromosoms verandern kann und bei Bakterien
auch auf Plasmiden vorzufinden ist. Die vanA-kodierte Resistenz wurde als Erste
beschrieben und sorgt fir eine Resistenz gegen Vancomycin und Teicoplanin,
gekennzeichnet durch sehr hohe MHK fiir beide Substanzen. Das Gen vanB ist
vanA sehr ahnlich, aulRer, dass es nicht durch Teicoplanin induzierbar ist und daher

die MHKs fur Teicoplanin bei vanB niedrig und im sensiblen Bereich bleiben.

Bei Vorliegen des vanA-Gens betragt die MHK gegenuber Vancomycin 64-128 mg/L,
bei Ausstattung mit vanB rangiert die MHK zwischen 4 und 1024 mg/L. Die vanB-

vermittelte Resistenz ist nicht durch Teicoplanin induzierbar und daher liegt hier die
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MHK gegenuber Teicoplanin bei 0,5 bis 1 mg/L im Gegensatz zur vanA-vermittelten
Resistenz, die sowohl durch Vancomycin als auch durch Teicoplanin induzierbar ist

und bei der die MHK flr Teicoplanin zwischen 16 und 512 mg/L liegt.

Es gibt multiple Genotypen, die eine Vancomycin-Resistenz bedingen kénnen (21).
Die beiden haufigsten und damit wichtigsten Genotypen sind jedoch durch die Gene
vanA sowie vanB vermittelt. Hierbei war in den letzten Jahrzenhten vanA deutlich
haufiger vertreten (36, 38, 39). Aktuellere Daten zeigen, dass sich dieses Verhaltnis

in den letzten Jahren umgekehrt hat (40).

vanA spielt vor allem fiir die horizontale Ubertragung auf andere Bakterien eine
besonders wichtige Rolle, da es Uberwiegend auf einem Plasmid in Form eines
Transposons lokalisiert ist, wodurch eine schnelle und leichte Ubertragung auf
andere Bakterien durch Konjugation maoglich ist. Auch vanB ist oftmals auf einem
Plasmid prasent, jedoch haufiger Teil des bakteriellen Chromosoms, wodurch eine
Ubertragung nicht so problemlos méglich ist. Der Transfer von vanA und vanB

mittels Transposonen und Plasmiden wurde von Arthur et al. dargestellt (41).
Die Resistenzgene vanA und vanB sind auf so genannten Genclustern lokalisiert.

Die Resistenzgene vanC, vanD, vanE, vanG und vanL kommen alle ausschlieflich
chromosomal vor. Das Resistenzgen vanC wurde nur bei E. gallinarum und

E. casseliflavus nachgewiesen. Die Resistenzgene vanM und vanN kommen
ausschlieBlich bei E. faecium vor, die Resistenzgene vankE, vanG und vanL nur bei
E. faecalis (7, 21).

Allen Resistenzgenen ist gemein, dass sie fur eine Ligase kodieren, die das
Ublicherweise vorkommende Pentapeptid L-Ala-D-Gluc-L-Lys-D-Ala-D-Ala des
Peptidoglykan-Vorlaufers der Mureinschicht modifizieren. Dieses Pentapeptid sorgt
normalerweise fur die Quervernetzungen und die Biosynthese der Mureinschicht, die
grampositive Bakterien besitzen. Vancomycin bindet an das terminale D-Ala des
Pentapeptids und verhindert so die Quervernetzung der Mureinschicht, was die
bakterizide Wirkung bedingt und zum Zelltod fhrt.

Die beiden Resistenzgencluster vanA und vanB kodieren unter anderem flr eine
Ligase, die das terminale D-Ala abspalten und stattdessen D-Lac binden, sodass

das terminale Dipeptid D-Ala-D-Lac entsteht. An dieses kann Vancomycin nicht
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mehr effektiv binden, wodurch es zur Resistenz des Bakteriums gegentber

Vancomycin kommt.

Das Resistenzgencluster von vanA ist am besten untersucht. Es besteht aus 9
Genen, die auf einem Transposon lokalisiert sind. Zwei dieser Gene kodieren fur die
Fahigkeit der Transposition und die anderen 7 Gene bilden das so genannte vanA-
Gen-Cluster. vanS und vanR dienen als Initiierungskomplex, bei dem vanS als
Histidinkinase-Sensor entweder durch Anwesenheit von Vancomycin oder durch den
Effekt von Vancomycin auf die Zellwandsynthese eine Autophosphorylierung
durchlauft und nachfolgend aktiviert wird (35). vanS aktiviert wiederum vanR, ein
Regulatorgen, welches durch Bindung an die Promotorregion der nachfolgenden

Gene dafur verantwortlich ist, diese zu aktivieren.

Zum einen wird das Gen vanH aktiviert, welches fur eine Dehydrogenase kodiert, die
D-Laktat (D-Lac) produziert. Dieses produzierte D-Laktat wird wiederum von der
durch vanA kodierten Ligase an D-Alanin (D-Ala) gebunden, wodurch das Dipeptid
D-Alanyl-D-Laktat (D-Ala-D-Lac) entsteht, an welches Vancomycin nicht mehr
effektiv binden kann. vanX kodiert fur eine Dipeptidase, welche noch weiterhin
produziertes D-Alanyl-D-Alanin-Dipeptid (D-Ala-D-Ala) spaltet, womit eine
vollstandige Vancomycin-Resistenz erreicht wird. vanY kodiert fir eine
Karboxydipeptidase, welche von produzierten und der durch vanX kodierten
Dipeptidase entgangenem D-Alanyl-D-Alanin (D-Ala-D-Ala)-Dipeptiden das terminale
D-Alanin abspaltet, sodass ein Tetrapeptid entsteht. An dieses kann Vancomycin

ebenfalls nicht mehr binden.

Aulerdem existiert noch das Gen vanZ, dessen genaue Funktion unklar ist, dem
jedoch eine Rolle bei der Resistenz gegen Teicoplanin zugesprochen wird. vanZ
fehlt im vanB-Gen-Cluster. Hierdurch ware zu erklaren, dass Enterokokken mit der
vanA-Resistenz ebenfalls eine Resistenz gegenuber Teicoplanin aufweisen,
wohingegen solche mit der vanB-Resistenz noch gegen Teicoplanin sensibel sind.
Teicoplanin induziert ebenfalls die Aktivierung des vanA-Gen-Clusters, das von vanB
hingegen nicht (35, 36, 39).

Neben den beschriebenen Resistenzgenen gibt es auch Vancomycin-abhangige
Enterokokken. Diese Bakterien haben die Fahigkeit der ursprunglichen

Peptidoglykansynthese verloren und sind vom alternativen Weg durch Induktion von
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Vancomycin abhangig. Das bedeutet, dass die Peptidoglykansynthese auf die

Anwesenheit von Vancomycin angewiesen ist (35).

vanC-Phanotypen, die fast ausschlieBlich bei E. gallinarum und E. casseliflavus
nachgewiesen wurden, kodieren flr Proteine, die zu einer Produktion von D-Alanyl-
D-Serin (D-Ala-D-Ser) fuhren. An dieses Dipeptid kann Vancomycin nur schwach
binden (35).

Ddl
L-Ala —— & D-Ala cvele D-Ala-D-Ala Penta Penta
racemase '\Y__/ %_/‘ ;
VanX
Tri ' adding VanY Tetra
enzyme
VanH VanA
Pyruvate — D-Lac D-Ala-D-Lac = Pentadepsi — Pentadepsi
regulation required for glycopeptide resistance accessory proteins
A\ A\ VAN
s N/ N A\
pR PH
— vanR vanS vanH vanA vanX vanY
regulator sensor dehydrogenase ligase D,D-dipeptidase D,D-carboxy- unknown

peptidase TeR
Abbildung 1: Schematische Darstellung des Genlocus der Vancomycinresistenz, modifiziert aus

Clinical Infectious Diseases, Volume 42, Issue Supplement_1, January 2006

Ddl, D-Alanin-D-Alanin-Ligase

Enterokokken besitzen multiple naturliche Resistenzen gegenuber vielen der
gangigen Antibiotika, was eine antibiotische Therapie erschwert. Besteht zusatzlich
noch eine Resistenz gegentber Vancomycin oder Teicoplanin, fallt eine wichtige
therapeutische Achse weg und es stehen nur noch wenige Substanzen fir eine

Therapie zur Auswahl.

Weiterhin sind bestimmte Pathogenitatsfaktoren bekannt, die im Verdacht stehen,
eine invasive Infektion mit VRE zu beglnstigen. Hierzu zahlt beispielsweise das
Oberflachenprotein esp (Enterococcal surface protein), welches haufig im klonalen
Komplex 17 (CC17) vorkommt. Dieser wurde als bedeutendster nosokomialer
Erregerkomplex ausgemacht (25, 42-44). Esp fuhrt zur Ausbildung eines Biofilms,

mit dem Enterokokken besser an Oberflachen haften und verharren kénnen (45).
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Allerdings kamen Heikens et al. in der gleichen Studie zu dem Ergebnis, dass die
Adhasion und Kolonisation im Darm nicht erhdht war. Andere Studien konnte eine
Assoziation zwischen der Expression des Merkmals esp und einem erhohten Risiko
fur eine Infektion feststellen. Es konnte aul3erdem nachgewiesen werden, dass das
esp-Gen mittels Konjugation auf andere Bakterien Ubertragbar ist (46). Weiterhin
spielt auch die Expression des Merkmals hy/ eine Rolle bei einer Infektion mit VRE.
Hyl ist eine Hyaluronidase, deren genaue Rolle noch nicht bekannt ist, allerdings mit
einer erhohten Infektionrate mit VRE assoziiert ist und in nosokomial-assoziierten
Stammtypen besonders haufig vorkommt (47). Die Ubertragung vom hy! erfolgt
mittels Plasmiden, ist also leicht zwischen Bakterien austauschbar und so ein

potentieller Pathogenitatsfaktor flir andere Bakterien (48).

Es bleibt also festzuhalten, dass multiple Faktoren eine Rolle in der erfolgreichen
Etablierung von VRE als einem der bedeutendsten nosokomialen Krankheitserreger

in Deutschland und dem globalen Gesundheitswesen spielen.

1.5. Risikofaktoren

Enterokokken wird nicht eine sehr ausgepragte Pathogenitat zugesprochen,
allerdings ist VRE einer der bedeutendsten und haufigsten nosokomialen Erreger
(21-23). Es gibt bestimmte Risikofaktoren, die in der Literatur beschrieben und mit
einer VRE-Besiedlung und sogar VRE-Infektion assoziiert werden. Hierzu zahlen vor
allem die Verwendung von Antibiotika, eine vorangegangene Hospitalisation sowie
invasive MalRnahmen. Aulderdem konnten auch Risikogruppen ausgemacht werden,
bei denen eine gehaufte Besiedlung mit VRE und vor allem eine invasive VRE-
Infektion beobachtet werden konnte. Hierzu zahlen vor allem immunsupprimierte
Patienten wie zum Beispiel hamatologisch-onkologische Patienten,
Lebertransplantierte sowie Patienten, die einer Lebertransplantation zugefuhrt
werden sollen, dialysepflichtige Patienten sowie Neugeborene (18, 49, 50). Es
konnte nachgewiesen werden, dass VRE-Bakteriamien mit einer erhohten Mortalitat
einhergehen im Vergleich zu Vancomycin-sensiblen Enterokokken-Bakteriamien
(50), vor allem wenn es sich bei den Patienten um neutropene bzw. hamatologisch-

onkologischen Patienten handelt (51-55).

Doch nicht nur eine VRE-Infektion, sondern auch eine Besiedlung mit VRE geht mit
einer erhdhten Morbiditat und Mortalitat einher (56).
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Andere Studien konnten auf3erdem noch weitere Risikofaktoren bzw. -situationen fir
eine mogliche VRE-Besiedlung oder -Ubertragung ausmachen. Hierzu zahlen ein
lokaler VRE-Ausbruch, Durchfall bzw. Stuhlinkontinenz sowie schlechte hygienische

Adharenz des Krankenhauspersonals (18).

Dem gegeniiber stehen Ergebnisse anderer Studien, die einer Ubertragung von

Patient zu Patient eine untergeordnete Rolle zusprechen (57, 58).

Aber auch weitere Risikofaktoren werden in der Literatur beschrieben. So wird ein
dem Nachweis der VRE-Besiedlung vorangegangener Krankenhausaufenthalt als
ein wichtiger Risikofaktor beschrieben (49, 53, 59-61). Eine langere
Krankenhausliegedauer wird ebenfalls mit einer erhéhten Gefahr der VRE-
Besiedlung assoziiert (56, 60, 62-65), vor allem wenn ein Aufenthalt auf einer
Intensivstation nétig ist (65, 66) und wenn die Dauer des Aufenthaltes auf der

Intensivstation einen langeren Zeitraum umfasst (60, 67).

Auch invasive Mallinahmen sowie Dialysepflichtigkeit wurden als Risikofaktor
ausgemacht (18, 49, 53, 56).

Ein weiterer Risikofaktor, der in der Literatur haufig und sehr kontrovers diskutiert

wird, ist eine vorangegangene antibiotische Therapie.

Es gibt sowohl Studien, die grundsatzlich eine antibiotische Therapie als Risikofaktor
ausmachten (49, 53, 60, 62, 68), als auch Studien, die vor allem einzelnen

Antibiotikaklassen eine besondere Bedeutung zukommen lassen.

Donskey et al. beschrieben die Konstellation, dass bei 62% der VRE-besiedelten
Patienten, die zwischenzeitlich VRE-negativ getestet wurden, unter einer
neuerlichen antibiotischen Therapie wieder ein Nachweis einer VRE im Stuhl
maoglich war (81), was als direkter Effekt der Selektion von residualen

persistierenden VRE interpretiert werden kann.

Cephalosporine der 3. Generation sind eine haufig genannte Antibiotikaklasse, die
als Risikofaktor ausgemacht wurde, allen voran Ceftriaxon (50, 65, 66, 69-75). Diese
Substanz hat keine direkte antimikrobielle Wirkung gegenuber Enterokokken, da
diese, wie bereits oben erwahnt, eine intrinsische Resistenz gegenuber dieser
Antibiotikaklasse aufweisen. Allerdings wird die Hypothese vertreten, dass diese vor
allem gegen gramnegative Bakterien wirksamen Antibiotika einen Grolteil der

mikrobiellen Flora des Darmes dezimieren und so zu einer Situation mit verminderter
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Konkurrenz fur Enterokokken mit erhohtem Nahrstoffangebot fur diese flhren.
Cephalosporine der 3. Generation, vor allem Ceftriaxon, werden auch nach
intravenodser Applikation verstarkt Gber die Galle ausgeschieden und gelangen so in

den Darmtrakt, wo sie mit der Darmflora interagieren und diese stéren kdnnen.

Auch fur Piperacillin/Tazobactam, ein Beta-Laktam-Antibiotikum kombiniert mit
einem Beta-Laktamaseinhibitor, wurden Ergebnisse erhoben, die ein Risiko fur eine
VRE-Besiedlung nach Therapie mit Piperacillin/Tazobactam feststellen konnten (50,
64, 71, 73, 76). Dieses Antibiotikum wird ebenfalls Uber die Galle ausgeschieden
und gelangt so in den Darmtrakt, wo es, in Analogie zu Ceftriaxon, die Darmflora
beeinflusst und modifiziert. Piperacillin/Tazobactam hat jedoch prinzipiell eine
antimikrobielle Wirkung gegen Enterokokken, nur eine vorliegende Resistenz schutzt
hier die Enterokokken. Es gibt jedoch auch Studien, die keine Assoziation zwischen
dem Gebrauch von Piperacillin/Tazobactam und einer erhdhten Gefahr fur eine
VRE-Besiedlung feststellen konnten (75).

Gleiches gilt fir antianaerob wirkende Antibiotika, beispielsweise Metronidazol, ein
Antibiotikum aus der Klasse der Nitroimidazole. Die ausgepragte Wirkung gegen
Anaerobier, welche in der Darmflora gehauft vorkommen, hat ebenfalls einen
Einfluss auf die Zusammensetzung der Darmflora mit dem Resultat eines
Selektionsvorteils fur Enterokokken (63, 64, 69, 77, 78).

Gegenuber Fluorchinolonen weisen Enterokokken, vor allem E. faecium, eine hohe
Resistenzrate auf, wie der Tabelle 1 zu entnehmen ist. Fluorchinolone haben jedoch
ein sehr breites Wirkspektrum und beeinflussen dementsprechend stark die
Komposition der Darmflora, wodurch es, wie bereits bei den Cephalosporinen und
Piperacillin/Tazobactam dargestellt, zu einer Dysbalance kommt und so wiederum
zu einem Selektionsvorteil der Enterokokken. Zu diesem Ergebnis kamen zahlreiche
Studien (50, 61, 62, 66, 69-71, 79).

Besonders bei der Gruppe der Glykopeptide gibt es sehr unterschiedliche
Ergebnisse, was die Assoziation zwischen einer vorangegangenen Therapie und
dem erhdhten Risiko der Akquirierung von VRE betrifft. Viele Studien kommen zu
dem Schluss, dass eine antibiotische Therapie mit Vancomycin zu einem erhdhten
Risiko fuhrt (49, 50, 61, 65, 70, 71, 80). Dies klingt plausibel, wenn man uberlegt,

dass durch die genetische Resistenz gegenliber Vancomycin der Selektionsdruck
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erhoht wird und nur diejenigen Enterokokken, die mit einer Vancomycinresistenz
ausgestattet sind, von dieser antibiotischen Therapie unbeeintrachtigt bleiben und
Uberleben kdnnen. Auf der anderen Seite bleibt festzuhalten, dass Vancomycin ein
Antibiotikum ist, welches ausschlie3lich gegen grampositive Erreger wirkt. Der
Grol3teil der Darmflora wird jedoch von gramnegativen Bakterien gebildet, welche
von einer Vancomycin-Therapie nicht betroffen sind. Daher gibt es auch zahlreiche
Studien, die nach einer vorangegangenen antibiotischen Therapie mit Vancomycin

kein erhdhtes Risiko einer VRE-Besiedlung nachweisen konnten (62, 69, 75).

Eine weitere wichtige und haufig verwendete Antibiotikaklasse sind die
Carbapeneme. Hierbei ist zu beachten, dass nur Imipenem eine adaquate
antimikrobielle Wirkung gegenuber Enterkokken aufweist. Carbapeneme sind
Antibiotika aus der Gruppe der Beta-Laktame und weisen ein sehr breites
Wirkspektrum auf. Daher ist es auch nachvollziehbar, dass eine antibiotische
Therapie mit diesen Substanzen eine grof3e Auswirkung auf die Zusammensetzung
der Darmflora hat. In der Literatur wird ebenfalls haufig eine vorangegangene
Therapie mit Carbapenemen mit einer erhdhten Rate an VRE-Besiedlungen bzw. -
infektionen assoziiert (50, 62, 64, 76).

Moemen et al. erfassten auRerdem eine Assoziation zwischen einer VRE-
Besiedlung und dem Gebrauch von Gentamicin (66). Enterokokken besitzen, wie

oben erwahnt, eine intrinsische low-level Resistenz gegentuber Aminoglykosiden.

1.6. Epidemiologie von VRE

Seit den ersten Berichten aus dem Jahr 1986 aus Europa (83) bzw. 1988 (34, 82)
aus den USA haben sich VRE weltweit verbreitet und gehéren heute zu den
haufigsten nosokomialen Erregern (21). Der wichtigste und haufigste Vertreter unter
den Vancomycin-resistenten Enterokokken ist Enterococcus faecium (VREfm). So
gibt die European Center for Disease Prevention and Control (ECDC) eine
Entwicklung der Resistenzraten von VREfm in Europa von 7,3% in 2008 tber 10,5%
in 2015 bis auf 18,3% in 2019 an (37).
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Abbildung 2: VRE-Resistenzraten in Europa 2019, nach Angaben der ECDC

In Deutschland wurde eine Haufung von VREfm erstmals 2003 in Baden-
Wirttemberg beschrieben, als hier ein Ausbruch beobachtet werden konnte (21).
Seitdem hat sich VREfm bis heute in ganz Deutschland etabliert. Die Entwicklung
der Resistenzrate von VREfm in Deutschland verlief Gber die Jahre in Analogie zur
europaischen Entwicklung. Betrug die Resistenzrate in Deutschland im Jahr 2008
noch 7,3 %, konnte im Jahr 2019 eine Resistenzrate von 25,6 % registriert werden
(84). Allerdings werden innerhalb Deutschlands regional gro3e Unterschiede
beschrieben. Zwischen 2012 und 2016 konnte eine Verteilung in Deutschland mit
den hochsten Resistenzraten von VRE entlang eines Gurtels von West nach Ost in
den Bundeslandern Nordrhein-Westfalen, Hessen, Thiringen und Sachsen
beobachtet werden. Mit dieser Verteilung stieg auch die Rate der VRE-Infektionen,
vor allem Blutstrom- und Wundinfektionen nach chirurgischen MaRnahmen, in
diesen Bundeslandern signifikant an (85). Aktuellere Daten lassen eine Verteilung
entlang dieses Gurtels nicht mehr erkennen. Eher kann man eine deutliche Haufung
von VRE-Resistenzraten vor allem im Sudwesten sowie Sudosten der Republik
feststellen (86). AuRerdem ist den Daten auch eine steigende Resistenzrate von

VRE in Sachsen-Anhalt in diesem Zeitraum zu entnehmen.
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Der Anteil von VRE an allen Enterokokkeninfektionen hat ebenfalls in den letzten
Jahren deutlich zugenommen. Dies geht mit einer erhohten Pravalenz von VRE in
der Gesellschaft einher (23).

Mittels Multilocus Sequenztypisierung (MLST) sowie Pulsed-field Gel Electrophorese
(PFGE) kann der Stammtyp und die Klonalitat der verschiedenen
Enterokokkenstamme bestimmt werden. Der Stammtyp 117 reprasentiert laut Robert
Koch-Institut mit 58% im Jahr 2018 hierbei den haufigsten Stammtyp in Deutschland.
Vor allem VRE, die mit den Resistenzgenen vanA und vanB ausgestattet sind,

stellen bei der Kolonisation von Menschen den Uberwiegenden Teil dar (87).

Die Entstehung und die rasante Zunahme von VRE in Europa wird vor allem auf den
gehauften Gebrauch von Glykpeptiden in Form von Avoparcin in der Tierzucht

zuruckgefuhrt. Durch den enormen Verbrauch dieses Antibiotikums wurde ein hoher
Selektionsdruck auf die Flora der Tiere ausgelbt, was zu einem gehauften Auftreten
von VRE in diesen Zuchttieren fuhrte und mdglicherweise durch den anschliel3enden

Verzehr der tierischen Produkte auf den Menschen tbertragen wurde (88-90).

In den USA hingegen wurde die Zunahme von VRE eher im Gesundheitswesen
beobachtet, und auf den vermehrten Gebrauch von Glykopetiden, namentlich

Vancomycin (88), zurtickgefuhrt.

Im Uniklinikum Magdeburg wurde Ende 2013 erstmals eine Zunahme Vancomycin-
resistenter Enterokokken beobachtet. Hierbei kam es vor allem auf den
chirurgischen sowie auf den Intensivstationen zu einer deutlichen erhéhten Inzidenz
(91). In Reaktion auf diese erhdhte VRE-Inzidenz wurde ein Blindel von Malinahmen
implementiert, welches ein allgemeines, risikoadaptiertes Aufnahmescreening, die
EinfUhrung eines Routine-Screenings in den Bereichen mit einer erhdhten VRE-
Pravalenz, eine Isolierung von VRE-positiven Patienten sowie eine intensivierte
Reinigung der Umgebung der Patienten und Schlussdesinfektion der
Patientenzimmer von VRE-positiven Patienten nach Entlassung beinhaltete.
Aulierdem erfolge eine Schulung der Mitarbeiter zu VRE-spezifischen
Hygienemalinahmen, welche aus einer patientenbezogene
Personenschutzausristung mit Kittel, Mund-Nasen-Schutz und Handschuhe

bestand, sowie zur hygienischen Handedesinfektion.
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Resultierend kam es zunachst zu einem deutlichen Abfall der VRE-Inzidenzraten im

Uniklinikum, allerdings musste 2016 erneut ein Anstieg festgestellt werden.

1.7.Okonomische Auswirkungen

Es sind jedoch nicht nur gesundheitliche Folgen, die von Bedeutung sind, wenn man
die Problematik einer Besiedlung bzw. Infektion mit VRE betrachtet. Auch aus
Okonomischer Sicht hat eine VRE-Besiedlung bzw. -infektion deutliche
Auswirkungen. Es gibt zahlreiche Studien, die feststellten, dass VRE-Infektionen zu

erheblich mehr Kosten flr das Gesundheitswesen flihren (92-94).

Die erhdhten Kosten sind moglicherweise darauf zurtickzuflihren, dass Patienten mit
einer VRE-Bakteriamie eine deutlich langere Liegedauer im Krankenhaus bzw. auf
Intensivstationen aufweisen und es durch den langeren Krankenhausaufenthalt zu
erhdhten Komplikationsraten mit der gehauften Anwendung von invasiven
Malnahmen kommt (56). AuRerdem sind bei VRE-Bakteriamien erweiterte
antimikrobielle Therapien notwendig. In den zitierten Studien werden allerdings
Blutstrominfektionen mit VRE betrachtet und nicht Besiedlungen. Jedoch ist eine
VRE-Bakteriamie in den meisten Fallen die Folge einer vorangegangenen VRE-
Besiedlung und daher kommt schon der Pravention einer Besiedlung eine grole

Bedeutung zu.

Aber nicht nur VRE-Infektionen, sondern auch eine Besiedlung mit VRE wird mit
einer erhohten Morbiditat bzw. Mortalitat und verlangerter Liegedauer sowohl im
Krankenhaus als auch insbesondere auf einer Intensivstation assoziiert (56, 95). Vor
allem ein langerer Aufenthalt auf einer Intensivstation tragt maf3geblich dazu bei,
dass die entstehenden Kosten bei Patienten mit einer VRE-Besiedlung im Vergleich

zu Patienten ohne VRE-Besiedlung deutlich hoher liegen.

1.8.Ziele

Ziel der vorliegenden Studie war es, Risikofaktoren von Patienten der Allgemein-
Bauch und Gefalichirurgie zu identifizieren, die im Untersuchungszeitraum mit einer
VRE-Besiedlung assoziiert waren und daher moglicherweise zu der beobachteten
Zunahme der Inzidenz von VRE auf den eingeschlossenen chirurgischen und
assoziierten intensivmedizinischen Stationen des Uniklinikums Magdeburg im

Zeitraum zwischen 2013 und 2016 beigetragen haben. Zu diesem Zweck sollte eine
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Fall-Kontroll-Studie mit Patienten durchgefiihrt werden, bei denen im
Beobachtungszeitraum eine nosokomiale VRE-Besiedlung oder VRE-Infektion

auftrat.
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2. METHODEN UND MATERIAL

2.1. Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine unizentrische retrospektive Fall-
Kontroll-Studie, die den Zeitraum von der zweiten Halfte des Jahres 2013 bis
Dezember 2016 erfasst, da in der zweiten Jahreshalfte 2013 ein gehauftes Auftreten
von VRE-besiedelten Patienten auf bestimmten chirurgischen Stationen beobachtet
werden konnte (91). In der ersten Jahreshalfte 2015 kam es zu einem erneuten
Anstieg der Pravalenz von VRE-besiedelten Patienten auf den chirurgischen
Stationen, weshalb wir diesen Zeitpunkt und die Entwicklung tUber den Zeitraum bis
Ende 2016 beobachtet wollten. Im Fokus standen alle chirurgischen Stationen der
Universitatsklinik sowie die als chirurgisch erfassten Patienten auf den
Intensivstationen, die sich alle in einem Gebaude befanden, da auf diesen ein
gehauftes Auftreten von VRE-positiven Patienten in der zweiten Halfte des Jahres
2013 beobachtet werden konnte (91). Diese Stationen beinhalteten die Unfall-(UCH),
die Gefal-(CHG2), die Allgemein-und Viszeralchirurgie (CHI2 und CHI3), die
Plastische Chirurgie (PCH), die interdisziplinare Hepatozellulares Carcinom-Station
(HCC) und chirurgische Intensivstation (CHI1l) sowie die anasthesiologische
Intensivstation (AIT2l), bei der es sich um eine Station handelt, die sowohl

internistische als auch chirurgische Patienten versorgt.

Im Rahmen der Fall-Kontroll-Studie sollten mdgliche mit einem gehauften Auftreten

von VRE assoziierte Risikofaktoren identifiziert werden.

Auf Basis einer Literaturrecherche (siehe Einleitung) sowie eigener Uberlegungen
wurde eine VRE-Risiko-Checkliste mit bekannten Risikofaktoren entwickelt, die zum
Zeitpunkt des Studienbeginns mit einer Besiedlung von Patienten mit VRE assoziiert
werden. Anhand dieser Checkliste analysierten wir anonymisierte digitalisierte
Patientenakten sowie die elektronischen Daten auf den Intensivstationen. Lagen
unvollstandige Datensatze vor oder fehlten diese komplett, wurden die Patienten aus

der Studie ausgeschlossen.
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2.2.VVotum der Ethikkommission

Die Durchfuhrung der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie wurde durch die
Ethikkomission des Uniklinikums Magdeburg unter dem Aktenzeichen 126/17 gepruft
und freigegeben. Es erfolgte eine ausschliel3lich anonymisierte Datenverarbeitung der

erhobenen Patientendaten.

2.3.Fallgruppe

Zuerst schlossen wir alle Patienten in die Fallgruppe ein, die im oben erwahnten
Untersuchungszeitraum einen positiven VRE-Nachweis erhalten hatten und deren
Proben von einer der oben genannten Stationen eingesandt wurde. Diese Daten
extrahierten wir aus dem Programm Hybase ™(epiNet AG, Bochum). Lagen fur
einen Patienten mehrere positive Proben vor, so wurde nur die erstdatierte Probe

verwendet. Mit diesem Vorgehen lagen fur 239 Patienten VRE-positive Proben vor.

Um eine homogene Fallgruppe zu erzeugen und damit eine Vergleichbarkeit der
Patienten zu ermdglichen, schlossen wir alle Patienten aus, die vor der Aufnahme
auf eine der oben erwahnten Stationen langer als 2 Tage auf einer nicht-
chirurgischen Station der Universitatsklinik lagen. Hiervon ausgenommen war die
Universitats-Frauenklinik, da sich diese in einem anderen Stadtteil von Magdeburg
befindet und mit eigenem Personal ausgestattet ist. Die Patienten wurden folglich als
auswartige Verlegungen in die Universitatsklinik gewertet. AuRerdem wurden alle
Patienten, die junger als 18 Jahre waren, ausgeschlossen, da padiatrische Patienten
sich in Erkrankungsbildern und Komorbiditaten sowie der medizinischen Versorgung
von Erwachsenen unterscheiden und somit nur schwer mit erwachsenen Patienten

zu vergleichen sind.

Ursprunglich wollten wir samtliche chirurgische Patienten mit positivem VRE-
Nachweis im beschriebenen Zeitraum einschlieRen um ebenfalls Risikofaktoren fur
eine mitgebrachte VRE-Besiedlung zu identifizieren. Wir mussten jedoch feststellen,
dass flr die Patienten, bei denen ein positiver VRE-Nachweis bereits bei Aufnahme,
am ersten oder zweiten stationaren Tag vorlag, die zu untersuchenden Daten
unvollstandig oder gar nicht zu erheben waren, da in vielen Fallen eine
Vorbehandlung in externen Krankenhausern erfolgte. Deshalb entschieden wir uns
dazu, nur diejenigen Patienten einzuschlieen, deren VRE-Besiedlung bzw. Infektion

gemal} Definition des Center for Disease Control and Prevention (CDC) als
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nosokomial zu bewerten war, da diese spater als 48 Stunden nach stationarer

Aufnahme nachgewiesen wurde.

Nach Ausschluss der Patienten nach den oben beschriebenen Kriterien erhielten wir
eine Fallgruppe mit 118 Patienten von ursprunglich 239 Patienten. Ein Patient
musste aullerdem ausgeschlossen werden, da fur diesen keine Akten aufzufinden
waren und eine Datenerhebung somit nicht moglich war. Ein weiterer Patient wurde
aullerdem ausgeschlossen, da sein gematcher Partner aus der Kontrollgruppe
aufgrund von mangelnden Daten ausgeschlossen werden musste. Somit hatte die

finale Stichprobe eine GréfRe von n = 116.

2.4.Kontrollgruppe

Fur die Kontrollgruppe generierten wir eine Liste mit moglichen Patienten mithilfe
des Programms Hybase ™ (epiNet AG, Bochum). Es wurden alle VRE-negativen
Proben im betrachteten Zeitraum erfasst (n = 8078). AnschlielRend wurden die
Proben derjenigen Patienten, die zu einem spateren Zeitpunkt einen positiven VRE-
Nachweis erhielten, eliminiert. Aulierdem wurden bei Vorliegen mehrerer Proben fur
einen Patienten nur die letztdatierte betrachtet, da der Patient bis zu diesem
Zeitpunkt als nicht VRE-besiedelt betrachtet werden konnte. Anfangs wollten wir
eine Mindestaufenthaltsdauer von 14 Tagen fur die Kontrollgruppe festlegen, um
einen ausreichend grofen Zeitraum analysieren zu kénnen. Allerdings bestand
hierdurch die Gefahr, die durchschnittliche Liegedauer der Patienten der
Kontrollgruppe falschlicherweise zu vergrofRern und damit die Patienten theoretisch
einem erhohten Risiko einer VRE-Besiedlung auszusetzen, sowie unkomplizierte
Falle, die einen kirzeren Aufenthalt als die 14 Tage betrugen, aus zu selektieren,
sodass die Kontrollgruppe "kranker" erscheinen konnte als die Fallgruppe, was
kontraintuitiv erschien. Daher entschlossen wir uns, in Analogie zur Fallgruppe, nur
Patienten einzuschliel3en, deren letzter Abstrich langer als 2 Tage nach stationarer

Aufnahme durchgefiuhrt wurde.

Wie schon in der Fallgruppe schlossen wir diejenigen Patienten aus, die vor
Aufnahme auf eine der aufgelisteten Stationen auf einer nicht-chirurgischen Station
lagen, um so eine Homogenitat und Vergleichbarkeit des Patientenkollektivs zu

erzeugen. Letztendlich erhielten wir eine StichprobengréfRe von 1424 Patienten.
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2.5. Matchen

Das Matchen der Fallgruppe mit der Kontrollgruppe erfolgte im Verhaltnis von 1:1

und anhand folgender Kriterien:
1. Alter = 2 Jahre

2. Geschlecht

3. Zeitraum der Probenentnahme in 2 Kategorien (2013/14 oder 2015/16)

Tabelle 2: StichprobengréfRe der unterschiedlichen Kohorten zu verschiedenen Zeitpunkten

Fallgruppe Kontrollgruppe
Insgesamt 239 8078
Nach Anwendung der Kriterien 118 1424
Nach Matchen 118 118
Ausschluss aufgrund fehlender Daten 1 1
Auschluss aufgrund fehlender Daten des 1 1

gematchten Partners

2.6. Material

Als Material zur Erhebung der Daten dienten zum Einen digitalisierte Patientenakten,
die mit Hilfe des Programms "Medico" eingesehen werden konnten sowie fur die
Erhebung der Daten fir die Aufenthaltszeitraume der Patienten auf den
Intensivstationen das Programm "Imeso". Es wurden ausschliellich die vorliegenden
Daten genutzt, bei Unvollstandigkeit wurden Patienten ausgeschlossen und es

wurden keine externen Daten angefordert.

Ein Patient der Fallgruppe sowie ein Patient aus der Kontrollgruppe mussten
ausgeschlossen werden, da fur sie nicht fir den ganzen stationaren Aufenthalt Akten

vorlagen und somit keine vollstandige Datenerhebung zu garantieren war.

2.7.Erhobene Kriterien

1. Demographische Daten
e Geschlecht

e Alter
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¢ Einsendende Station

e Befundmaterial

e Abnahmezeitraum

e \orangegangenes Screening

¢ Aufenthaltsdauer im Uniklinikum

¢ Aufenthaltsdauer auf einer Intensivstation wahrend des stationaren

Aufenthaltes
e vorheriger Krankenhausaufenthalt in den letzten 8 Wochen/Verlegung
e vorheriger Aufenthalt in Pflegeeinrichtung
e vorheriger Aufenthalt in Rehabilitationszentren
e Verlegungshistorie wahrend des Krankenhausaufenthaltes
e Aufnahmediagnose
¢ Clostridioides-difficile-Infektion
2. Nicht-invasive Verfahren
e Bildgebende Verfahren (Réntgen/CT/MRT)
¢ Physiotherapie
e Sonographie
e EKG
3. Invasive Verfahren
e Dialyse

e Zentralvendse Zugange (ZVK, Shaldonkatheter,PiCC-Line,

Demerskatheter, Portsystem)

e Blasendauerkatheter/Percutane Nephrostomie/Suprapubischer

Blasendauerkatheter
e Drainagen

e Bronchoskopie
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e Stomata
¢ Endoskopie
4. Therapie
¢ Antibiotikatherapie in den zurtckliegenden 4 Wochen
e Art des Eingriffs

¢ Notwendigkeit mehrmaliger Eingriffe

Aulerdem erhoben wir in der Fallgruppe sowohl die genetische Resistenz des VRE-

Stammes als auch den VRE-Stammtyp.

2.8. Statistische Verfahren

Zuerst wurden von allen verfligbaren Patienten mit positivem VRE-Nachweis
(,Falle”) und allen anderen Patienten im untersuchten Zeitraum (,Kontrollen®) das
Geschlecht, das Alter (in Jahren sowie in Altersgruppen zu je 10 Jahren), das
Aufnahmequartal und die Station erfasst und zwischen den beiden Gruppen mittels
Chiquadrat-Test bzw. U-Test nach Mann und Whitney verglichen. Da sich Falle und
Kontrolle ungleichmafig tber den Zeitraum, die Stationen und Uber das Alter der
Patienten verteilen und die Zahl der Kontrollen die der Falle naturgemaf} bei weitem
Ubersteigt, wurden fir die weiteren Analysen gematchte Paare von Fallen und
Kontrollen gebildet. Hierzu kam die SPSS-Prozedur Fuzzy zum Einsatz mit der
Vorgabe, dass sich die beiden Paar-Partner nicht im Geschlecht und im
Zeitabschnitt (bis 2014 oder ab 2015) unterscheiden und im Alter h6chstens um zwei
Jahre abweichen. Eine Abgleichung nach Station erfolgte nicht, da dies eine der
madglichen Zielgrélien war und Patienten teilweise auch die Stationen wahrend ihres
Krankenhausaufenthaltes wechselten. Eine feinere Unterteilung des Zeitabschnitts
hatte dazu geflihrt, dass zu vielen Fallen kein Match-Partner gefunden worden ware.
Mit den gegebenen Vorgaben wurden 118 Paare gefunden, wovon eins noch wegen
fehlender Unterlagen des Falles und eins wegen fehlender Unterlagen der Kontrolle

ausgesondert werden musste.

Von diesen ausgewahlten Patienten wurden ausflihrliche Daten zum

Krankenhausaufenthalt, zu durchgefihrten diagnostischen und therapeutischen
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Verfahren und zu verabreichten Antibiotika erfasst. Neben den verschiedenen
Einzelvariablen wurden zusammenfassende Konstrukte (z.B. Anzahl bildgebender
Verfahren oder Zusammenfassung von Antibiotika in Wirkstoffgruppen) berechnet.
Die genauere Beschreibung der Konstrukte erfolgt im Zusammenhang mit den
zugehdrigen Analyse-Ergebnissen im Ergebnisteil der Arbeit. Sowohl die
Einzelvariablen als auch die zusammenfassenden Konstrukte wurden zunachst
mittels MalRzahlen der beschreibenden Statistik (absolute und relative Haufigkeiten

bzw. Median und Quantile) und Grafiken zwischen beiden Gruppen verglichen.

Die Prifung auf signifikante Unterschiede zwischen Fallen und Kontrollen erfolgte in
zwei Ausfihrungen. Die primaren Analysen bertcksichtigten die Paarbildung und
wurden als Tests zwischen abhangigen Stichproben durchgefiihrt (McNemar- oder
Bowker-Tests fur kategoriale Variable und Wilcoxon-Paardifferenzentests fur
metrische Variable). Da es sich aber bei den Paaren um unabhangige Individuen
handelt, erfolgte eine Uberpriifung im Sinne einer Sensitivitatsanalyse mittels Tests
fur unabhangige Stichproben (Chiquadrat-Test bzw. U-Tests nach Mann und
Whitney). Die Vergleiche hinsichtlich der vielen Einzelvariablen erfolgten im
explorativen Sinne alle zum unkorrigierten Signifikanzniveau von 5%. Bei der
Analyse von Einzelvariablen sind die rechnerischen Signifikanzniveaus angegeben
und wurden bei p < 0,05 als signifikant bewertet. Flr eine vorab festgelegte Auswahl
von wenigen Einzelvariablen und Konstrukten erfolgte eine konfirmatorische Analyse
mit Bonferroni-korrigertem Testniveau. Diese vorab festgelegten Variablen wurden
durch Literaturrecherche sowie eigene Uberlegungen bestimmt. Hierzu zahlten die
Liegedauer im Krankenhaus, die Liegedauer auf Intensivstationen, eine
durchgefluihrte Dialyse, der Antibiotikaverbrauch, durchgeflihrte bildgebende
Verfahren sowie endoskopische Eingriffe wahrend des Aufenthaltes bis zum
Nachweis einer VRE-Besiedlung/-infektion. Da es sich hierbei um 6 Faktoren
handelte, entsprach das korrigierte Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur
0,05/6 = 0,0083. Bei der konfirmatorischen Analyse unter Bertcksichtigung der
Bonferroni-Korrektur ist das rechnerischen Signifikanzniveau angegeben und

wurden bei p < 0,0083 als signifikant bewertet.

Nach Erfassung der Daten bestand der Verdacht, dass die Liegedauer einen
mdglichen Confounder darstellen kdnnte, so dass weitere multivariate Analysen

erfolgten. Um abzusichern, dass Signifikanzen aus dem Vergleich wichtiger
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Einzelvariabler oder Konstrukte nicht nur eine Folge der unterschiedlichen
Liegedauern von Fallen und Kontrollen sind, wurden hierzu Kontrollrechnungen
durchgefuhrt, in denen neben der Gruppeneinteilung auch die Liegedauer als
potenzielle Einflussfaktoren einflossen. In den Analysen flr abhangige Stichproben
waren das verallgemeinerte gemischte lineare Modelle fir binare Zielgréfien und
gemischte lineare Modelle fur metrische Zielgrofen. In den Sensitivitatsanalysen fur
unabhangige Stichproben wurden entsprechend logistische Regressionen flr binare

ZielgréfRen und Varianzanalysen fur metrische Zielgréfien durchgefihrt.

Zusatzlich wurden die Korrelationen zwischen ausgewahlten Variablen getrennt

nach Gruppen in Spearman-Tests untersucht.

Alle statistischen Analysen erfolgten mit Unterstitzung des Instituts flr Biometrie
und Medizinische Informatik unter Nutzung des Statistiksystems IBM SPSS

Statistics, Version 25.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Deskriptive Statistik

Die im Rahmen der Arbeit durchgefuhrte Fall-Kontroll-Studie umfasst den Zeitraum
von September 2013 bis Dezember 2016. Zu Beginn dieses Zeitraumes fiel ein
gehauftes Auftreten an Patienten mit Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE)
auf den chirurgischen Stationen des Universitatsklinikums Magdeburg im Vergleich
zu den Vorjahren auf. Im letzten Halbjahr 2013 wurden 10 positive VRE-Nachweise
registriert. Das erste Halbjahr 2014 stellte mit 32 nachgewiesenen Fallen den
Hohepunkt dar, das zweite Halbjahr 2014 ergab mit 20 positiven Resultaten ein
weiterhin Uber dem Durchschnitt der letzten Jahre liegendes Ergebnis. Nach einem
erneuten Anstieg im ersten Halbjahr 2015 mit 27 Fallen, kam es anschlie3end zu
einem sukzessiven Abfall der Inzidenz von weiteren VRE-Nachweisen. So konnten
im zweiten Halbjahr 2015 sowie im ersten Halbjahr 2016 immer noch jeweils 11 neu
nachgewiesene VRE-besiedelte Patienten detektiert werden, im zweiten Halbjahr
2016 allerdings nur noch 5. Zwischendurch wurden hygienische Malkhahmen (s.0.)

implementiert.

Die Geschlechterverteilung lag bei der Fallgruppe bei 66,7 % (n = 78) mannlichen
und 33,3 % (n = 39) weiblichen Patienten, in der Gruppe der VRE-negativ getesteten
Patienten 61,6 % (n = 877) Mannern und 38,4 % (n = 546) Frauen. Die Ergebnisse

sind Abbildung 2 zu entnehmen.
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Abbildung 3: Verteilung der Patienten nach Geschlecht.

3.2. Alter

Das durchschnittliche Alter lag in der Fallgruppe bei 69,2 Jahren, in der Gruppe der
VRE-negativen Patienten bei 65,5 Jahren. Wir teilten die Patienten aul3erdem in
Altersgruppen auf. Die Daten sind in Tabelle 2 dargestellt. Beim Vergleich der Fall-
und der Kontrollgruppe hinsichtlich der Altersgruppen gab es keinen signifikanten
Unterschied, jedoch zeigte sich beim Vergleich des Alters in absoluten Zahlen ein
signifikanter Unterschied. Dies ist vor allem dadurch zu erklaren, dass in der
Fallgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe mehr Patienten Uber 70 Jahre vertreten
waren. Hier war der Unterschied zwischen den beiden Gruppen am deutlichsten. Die
Kontrollgruppe war in der Kategorie der 51-60-jahrigen starker vertreten. Das hohe
Alter kann einen Risikofaktor zur Akquirierung von VRE darstellen, da alte Menschen
haufiger an chronischen Krankheiten leiden, haufiger Krankenhausaufenthalte
durchleben und vermehrten Kontakt zum Gesundheitswesen haben sowie vermehrt

Medikamente wie Antibiotika einnehmen.
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Tabelle 3: Verteilung der Gruppen in Altersgruppen. Dargestellt wird die Anteil der Fall- und

Kontrollpatienten in Prozent innerhalb der Altersgruppen.

Altersgruppe (Jahre) Fallgruppe Kontrollgruppe
Anzahl (%) Anzahl (%)

<30 2(1,7) 36 (2,5)

31-40 3(2,6) 43 (3)

41-50 3(2,6) 97 (6,8)

51-60 16 (13,7) 275 (19,3)

61-70 29 (24,8) 355 (24,9)

71-80 46 (39,3) 476 (33,5)

> 81 18 (15,4) 141 (9,9)

Prozentuale Verteilung in Altersgruppen

m Fallgruppe Kontrollgruppe
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Abbildung 4: Vergleich der Alter der Fall und Kontrollgruppen. Verteilung der Alter in beiden Gruppen

mit Median und Interquartilbereich.

Wenn das Alter nicht in Gruppen eingeteilt, sondern die absoluten Zahlenwerte
verglichen wurden, so konnte man einen signifikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen feststellen. In der Fallgruppe betrug der Median 72 Jahre mit einem
Interquartilbereich von 64 bis 78 Jahre. In der Kontrollgruppe hingegen betrug der

Median 67 Jahre mit einem Interquartilbereich von 57 bis 75 Jahre. Dieser
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Unterschied zwischen beiden Gruppe war signifikant (p < 0,005). Die Ergebnisse

sind in Abbildung 3 dargestelit.

3.3. Stationen

Wenn man vor dem Matchen die Verteilung der Stationen anhand der betrachteten
eingesandten Proben betrachtete, fiel auf, dass Patienten in der Fallgruppe
signifikant haufiger auf einer Intensivstationen lagen. Dies spricht daflir, dass ein
Aufenthalt auf einer Intensivstation mdglicherweise ein Risiko flir VRE-Besiedlung
birgt (mehr und intensiverer Kontakt zu Personal, mehr medizinische Verfahren,

mehr invasive Zugange, etc).

In der Fallgruppe betrug der jeweilige Anteil der eingesandten Proben an der
Gesamtmenge flr die chirurgische Intensivstation CHI11 47,9 % (n = 56), in der
Kontrollgruppe 32,8 % (n = 467), fur die anasthesiologische Intensivstation AlT2I in
der Fallgruppe 8,5 % (n = 9), in der Kontrollgruppe hingegen 8,4 % (n = 120). Fur die
allgemein- und viszeralchirurgischen Stationen betrug der Anteil in der Fallgruppe
11,1 % (n = 13) fur die CHI1 und 20,5 % (n = 24) fur die CHI2 und CHI3. In der
Kontrollgruppe betrugen die Anteile respektive 18 % (n = 256) fur die CHI1 und
19,7 % (n = 280) fur die CHI2 und CHI3. Fur die interdisziplinare Hepatozellulares
Karzinom-Station CHI HCC betrug der Anteil in der Fallgruppe 0,9 % (n = 1) im
Vergleich zu 2 % (n = 28) in der Kontrollgruppe, fur die gefalichirurgische Station
CHG2 in der Fallgruppe 11,1 % (n = 13), in der Kontrollgruppe 19,1 % (n = 272).

Tabelle 4: Verteilung der Patienten nach Stationen

Station Fallgruppe Kontrollgruppe
Anzahl (%) Anzahl (%)
AIT2I 10 (8,5) 120 (8,4)
CHI1I 56 (47,9) 467 (32,8)
CHI1 13 (11,1) 256 (18)
CHI 2/3 24 (20,5) 280 (19,7)
CHG2 13 (11,1) 272 (19,1)
CHI HCC 1(0,9) 28 (2)
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Abbildung 5: Verteilung der Patienten nach Station. Dargestellt wird der prozentuale Anteil der

Patienten pro Station nach Fall- und Kontrollgruppe gruppiert.

CHI 1, allgemein und viszeral chirurgische Station 1; CHI 2, allgemein und viszeral chirurgische
Station 2; CHI 3, allgemein und viszeral chirurgische Station 3; CHI1l, chirurgische Intensivstation;
AIT2I, anasthesiologische interdisziplinare Intensivstation; CHI HCC, chirurgische Hepatozellulares-

Karzinom; CHG 2, gefalchirurgische Station

Tabelle 5: Verteilung der Patienten nach Intensiv- bzw. Normalstation

Stationstyp Fallgruppe Kontrollgruppe
Anzahl (%) Anzahl (%)

Normalstation 51 (43,6) 836 (58,7)

Intensivstation 66 (56,4)** 587 (41,3)

**p < 0,01, ITS, Intensivstation

Vor allem im Anteil der von den Intensivstationen (AIT2l und CHI1l) eingesandten
Proben zeigte sich ein signifikanter Unterschied wie in Tabelle 5 dargestellt. Dieser
Unterschied war nach dem Paaren nicht mehr festzustellen, da vor allem zu Beginn
des Untersuchungszeitraums in der Kontrollgruppe fast ausschlie3lich Proben von
den Intensivstationen eingesandt wurde, da diese generell hohere Abstrichraten zu
verzeichnen haben und als Bereiche mit erhohten VRE-Pravalenzen ein Routine-

Screening implementierten.
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Tabelle 6: Verteilung der einsandten Patientenproben in den 2 unterschiedlichen Zeitraumen nach

Stationstyp
G Anzahl (%) der eingesandten Proben bis Anzahl (%) der eingesandten Proben
ruppe
PP Q4/2014 ab Q1/2015
ITS Andere ITS Andere
Fallgruppe 35 (55,6) 28 (44,4) 31(57,4) 23 (42,6)
Kontrollgruppe 143 (97,3) 4(2,7) 444 (34,8) 836 (58,7)
ITS = Intensivstation
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Abbildung 6: Verteilung der Patienten nach Stationstyp. Dargestellt wird der prozentuale Anteil der

Patienten pro Stationstyp nach Fall- und Kontrollgruppe gruppiert.

ITS, Intensivstation

In der Quartalsbetrachtung (Abb. 7) fiel auf, dass die Fallzahlen in der Fallgruppe bis
Mitte 2015 erhdhte waren und es ab Q3/2015 zu einem deutlichen Abfall der VRE-
Nachweise kam. Dies ist moglicherweise durch eine Schulung des Personals sowie
die Umsetzung von diversen hygienischen Malknahmen auf den Stationen zu

erklaren, die Anfang 2015 eingefuhrt wurden. Der erneute Anstieg im Jahr 2016 ist
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maoglicherweise durch eine abnehmende Sensibilisierung/Adharenz des Personals

zu erklaren.

In der Kontrollgruppe hingegen waren in der ersten Halfte des
Untersuchungszeitraums wenige Abstriche zu registrieren, die eingingen. Von

diesen waren jedoch fast ausschliellich alle Proben von den Intensivstationen.
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Abbildung 7: Verteilung der Patienten nach Quartal. Dargestellt wird der prozentuale Anteil der
Patienten pro Quartal in den Jahren 2014 bis 2016 nach Fall- und Kontrollgruppe gruppiert.

Durch die grof3e Varianz in den Mengen der Abstriche zu den verschiedenen
Zeitpunkten war ein Matchen anhand der Quartale und Stationen nicht mdglich, da
am Anfang vor allem in der Kontrollgruppe die Mengen an eingesandten Abstrichen
sehr niedrig war, allerdings durch die Intensivstationen Uberreprasentiert, da diese
Stationen ein Screening als erste Stationen implementierten. So entschieden wir uns
dazu, ein Matching anhand gréberer Zeitrdume durchzuflhren, um so noch
vergleichbare Rahmenbedingungen in beiden Kohorten zu haben und vor allem
nach dem Einfuhren von HygienemalRnahmen eine Vergleichbarkeit der
infrastrukturellen Bedingungen zu gewabhrleisten. So teilten wir den

Untersuchungszeitraum in 2 Abschnitte: einen bis Ende 2014 und einen von Anfang
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2015 an. Aulierdem paarten wir beide Kohorten noch zusatzlich anhand des Alters

und des Geschlechts, um so ebenfalls ahnliche Patienten vergleichen zu kénnen.

Ab diesem Zeitpunkt beziehen sich die Ergebnisse auf die Kohorten nach
Durchfuhrung des Matchings, sodass die Daten aus der Kontrollgruppe sich auf eine
Stichprobengrofe von 116 Patienten beziehen und nicht mehr auf die urspringliche
GrolRe von 1424 Patienten.

3.4.Liegedauer

Ein signifikanter Unterschied zwischen der Fallgruppe und der Kontrollgruppe liefl3
sich in der durchschnittlichen Liegedauer der untersuchten Patienten feststellen. So
lag die durchschnittliche Liegedauer der Patienten in der Fallgruppe bei 19,6 Tagen,

in der Kontrollgruppe nur bei 10,9 Tagen (p < 0,001).

Wenn man zusatzlich die Aufenthaltsdauer der Patienten auf den Intensivstationen
betrachtete, konnte man hierbei ebenfalls einen signifikanten Unterschied erkennen.
So verbrachten in der Fallgruppe die Patienten durchschnittlich 7,8 Tage in
intensivmedizinischer Betreuung, in der Kontrollgruppe lag dieser Wert jedoch bei
lediglich 2,6 Tagen (p < 0,001).

Tabelle 7: Analyse der Patienten nach Alter, Liegedauer und Liegerdauer auf der Intensivstation

Mean Median SD Minimum Maximum

Fall 69,22 71,50 13,010 25 93
Alter

Kontrolle 69,09 72,00 13,127 25 93

Fall 19,56*** 15,00 14,935 3 72
Liegedauer

Kontrolle 10,90 7,00 12,654 3 83

Fall 7,84*** 4,00 10,726 0 56
Liegedauer ITS

Kontrolle 2,62 1,00 5,511 0 37

***p < 0,001, ITS = Intensivstation
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3.5.Dialyse

Hinsichtlich der Dialysebehandlung zwischen den beiden Gruppen erhielten
signifikant mehr Patienten der Fallgruppe eine Dialyse (28 (24,1 %), p < 0,001) im
Vergleich zur Kontrollgruppe (8 (6,9 %)).

Tabelle 8: Patienten, die ein Dialyseverfahren erhielten

Dialyse Fallgruppe Kontrollgruppe Odds Ratio, (95% Cl)
Anzahl (%) Anzahl (%)
Ja 28 (24,1)*** 8 (6,9) 4,3 (1,9;9,9)
Nein 88 (75,9) 108 (93,1)
***p < 0,001

Bezlglich der Form der Dialyse erhielten 11 (9,5 %) Patienten in der Fallgruppe
sowohl eine kontinuierliche als auch intermittierende Hamodialyse im Vergleich zu 1
(0,9 %) Patienten in der Kontrollgruppe. Vier (3,5 %) Patienten in der Fallgruppe und
2 (1,7 %) in der Kontrollgruppe erhielten ausschlieRlich kontinuierliche Hamodialyse
und 13 (11,2 %) Patienten in der Fallgruppe im Vergleich zu 5 (4,3 %) in der

Kontrollgruppe bekamen eine intermittierende Hamodialyse.

Tabelle 9: Unterschiedliche Dialyseverfahren der Studienpatienten

Dialyseform Fallgruppe Kontrollgruppe
Anzahl (%) Anzahl (%)

CVVHD 4 (3,5)* 2(1,7)

CVVHD +iHD 11 (9,5)** 1(0,9)

iHD 13 (11,2) 5 (4,3)

Keine 88 (75,9) 108 (93,1)

**p £ 0,01, CVVHD, kontinuierliche venovenése Hamodialyse; iHD, intermittierende Hamodialyse
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3.6. Intravenose Zugange

In der Fallgruppe erhielten signifikant mehr Patienten wahrend ihres
Krankenhausaufenthaltes einen zentralen venésen Zugang (104, 89,7 %). In der
Kontrollgruppe waren es 89 (76,7 %; p <,05, OR 2.7, 95 % CIl 1.26- 5.5).

In der Fallgruppe wurden insgesamt 162 zentralvendse Zugange gelegt im Vergleich
zu 113 in der Kontrollgruppe (durchschnittlich 1.56 Zugange pro Patient in der
Fallgruppe im Vergleich zu 1.3 in der Kontrollgruppe).

Bei genauerer Betrachtung, um welche Art des zentralen venosen Katheters es sich
handelte, zeigte sich, dass in der Fallgruppe insgesamt 86 (74,1 %) Patienten einen
Zentralvendsen Katheter (ZVK) aufwiesen, in der Kontrollgruppe hingegen 76

(65,5 %). 3 (2,6 %) Patienten erhielten in der Fallgruppe einen Demerskatheter, in
der Kontrollgruppe kein Patient. 33 (28,4 %) Patienten erhielten in der Fallgruppe
eine PICC-Line, in der Kontrollgruppe 14 (12,1 %). 15 (12,9 %) Patienten besallen in
der Fallgruppe einen Port-Zugang und 25 (21,6 %) einen Shaldon-Katheter. In der
Kontrollgruppe waren es 12 (10,3 %) Patienten bzw. 11 (9,5 %).

Tabelle 10: Verteilung der Patienten nach der Anwesenheit eine zentralen venésen Zugang wahrend

der Studienzeit

ZNZ Fallgruppe Kontrollgruppe Odds-Ratio
Anzahl (%) Anzahl (%) (95% CI)

Ja 104 (89,7)* 89 (76,7) 2,63 (1,26; 5,5)

Nein 12 (10,3) 27 (23,3)

*p £0,05; ZVZ, zentraler ventser Zugang
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3.7.Endoskopische Eingriffe

Insgesamt erhielten 51 (44 %) Patienten der Fallgruppe mindestens einen
endoskopischen Eingriff, in der Kontrollgruppe waren dies im Vergleich 30 (25,9 %).
Dies stellte einen signifikanten Unterschied beider Gruppen dar (p <0.01, 95 % ClI,
1.27 - 3.73). Insgesamt wurden in der Fallgruppe 72 Untersuchungen, in der
Kontrollgruppe 46 endoskopische Eingriffe durchgefihrt (durchschnittlich 0,62 bzw.

0,4 Untersuchungen pro Patienten).

In der Fallgruppe wurde bei 17 (14,7 %) Patienten eine
Osophagogastroduodenoskopie (OGD) durchgefiihrt, in der Kontrollgruppe war dies
bei 20 (17,2 %) Patienten der Fall. In der Fallgruppe wurden 4 (3,4 %) Patienten
transdsophageal echokardiographiert (TEE) und ebenfalls 4 (3,4 %) wurden
endosonographiert, in der Kontrollgruppe erhielt kein Patient eine dieser
Untersuchungen. Au3erdem wurde bei 5 (4,3 %) Patienten in der Fallgruppe eine
endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) durchgefihrt und
bei 7 (6 %) Patienten eine perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG) angelegt,
in der Kontrollgruppe waren es 2 (1,7 %) bzw. 8 (6,9 %) Patienten. Eine Koloskopie
erhielten in der Fallgruppe 12 (10,3 %) Patienten, in der Kontrollgruppe 7 (6 %).
AuRerdem wurde in der Fallgruppe 1 (0,9 %) Patient fiberoptisch intubiert, bei 4
(3,4 %) Patienten wurde eine bronchoalveolare Lavage (BAL), bei 18 (15,5 %)
Patienten eine Bronchoskopie durchgefihrt. In der Kontrollgruppe wurde ebenfalls
bei 4 Patienten (3,4 %) eine BAL und bei 5 Patienten (4,3 %) eine Bronchoskopie
durchgefuihrt. Fiberoptisch wurde kein Patient intubiert.

Tabelle 11: Verteilung der Patienten bezugnehmend auf endoskopische Eingriffe in der Studienzeit

Endoskopische Fallgruppe Kontrollgruppe Odds-Ratio (95% CI)
Eingriffe Anzahl (%) Anzahl (%)
Ja 55 (47,4)* 34 (29,3) 2,17 (1,27; 3,73)
Nein 61 (52,6) 82 (70,7)

**p < 0,01
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Abbildung 8: Endoskopische Untersuchungen der Patienten. Dargestellt sind die unterschiedlichen
endoskopischen Verfahren, die die Patienten in der Studienzeit erhielten, gruppiert nach
Verfahrenstyp.

3.8.Sonographien

Wir konnten einen signifikanten Unterschied in Hinblick auf die Anzahl der
Sonographien feststellen, die beide Kohorten erhielten. In der Fallgruppe wurde bei
90 (77,6 %) Patienten eine Sonographie durchgefthrt, in der Kontrollgruppe bei 64
(55,2 %) (p = 0,001, OR, 3.95, 95 % ClI, 1.59 - 4.98)

Bei genauerer Betrachtung der Art der Sonographie wurde in beiden Kohorten bei
jeweils 25 (21,6 %) Patienten eine Dopplersonographie durchgefihrt. Bei 19

(16,4 %) Patienten der Fallgruppe wurde eine transthorakale Echokardiographie und
bei 52 (44,8 %) eine Abdomensonographie als diagnostische MaRnahme
angewandt. In der Kontrollgruppe waren dies respektive 9 (7,8 %) bzw. 35 (30,2 %)
Patienten. Aulderdem erhielten in der Fallgruppe 43 (37,1 %) Patienten eine
Sonographie des Thorax, in der Kontrollgruppe 10 (8,6 %). 3 (2,6 %) Patienten in der
Fallgruppe erhielten eine Sonographie der Halsregion sowie 4 (3,4 %) eine
Sonographie der Leistenregion. In der Kontrollgruppe war dies bei 1 (0,9 %) fur die
Sonographie der Hals- und fir 3 (2,6 %) Patienten fir die Sonographie der

Leistenregion der Fall.
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Betrachtet man die Gesamtanzahl aller sonographischen Untersuchungen, so

wurden 164 Untersuchungen in der VRE-positiven Gruppe (durchschnittlich 1.23 pro

Patienten) und 83 bei der Kontrollgruppe (durchschnittlich 0.72 pro Patienten)

durchgeflihrt. Dieses Ergebnis war signifikant.

Tabelle 12: Anzahl und proportionale Anteil der Patienten, die eine sonographische Untersuchung

erhielten
Sonographie Fallgruppe Kontrollgruppe Odds-Ratio
Anzahl (%) (95% ClI)
Ja 90 (77,6)*** 3,95 (1,59; 4,98)
Nein 26 (22,4)

***p < 0,001; 95 % ClI, 95% Konfidenzintervall

50
45
40
35
30
25
20
15
10

5

0

K’\\Q/ ’<<</ QQ
R &
& o
4 v
&
N2
QQ
®
M Fallgruppe

Kontrollgruppe

Abbildung 9: Aufteilung der sonographischen Untersuchungen der Patienten nach Untersuchungstyp.

Dargestellt sind die unterschiedlichen sonograpischen Verfahren, die die Patienten gruppiert nach

Verfahrenstyp.



3.9.Bildgebende Verfahren

In der Fallgruppe wurde bei 102 (87,9 %) Patienten mindestens eine Form der
Bildgebung wahrend ihres Aufenthaltes in unserem Krankenhaus durchgeflhrt, in
der Kontrollgruppe waren es 78 (67,2 %) (p < 0.001, OR 3,55, 95 % CI, 1.8 - 7.0).

Bei 75 (64,7 %) Patienten in der Fallgruppe wurde eine Computertomographie (CT)
durchgefuhrt im Vergleich zu 38 (32,8%) in der Kontrollgruppe. Bei 4 (3,4 %)
Patienten wurde in der Fallgruppe ein Gastrografinschluck und bei 11 (9.5 %) eine
Magnetresonanztomographie (MRT) durchgefuhrt. In der Kontrollgruppe waren es
respektive 9 (7,8 %), die eine Gastrografinuntersuchung erhielten und ebenfalls 9
(7,8 %) erhielten eine MRT. 92 (79,3%) Patienten der Fallgruppe erhielten eine
Roéntgenuntersuchung, in der Kontrollgruppe waren es 58 (50 %). In beiden

Kohorten erhielten jeweils 2 (1,7 %) Patienten eine Szintigraphie.

Insgesamt wurden in der Fallgruppe 184 Bildgebungen durchgefihrt
(durchschnittlich 1,59 Untersuchungen pro Patient). In der Kontrollgruppe waren es
116 Untersuchungen (durchschnittlich 1 pro Patienten). Die Unterschiede in der

Haufigkeit bildgebender Verfahren zwischen beiden Kohorten war signifikant..

Tabelle 13: Anzahl und proportionale Anteil der Patienten, die eine bildgebende Untersuchung

erhielten
Bildgebende Verfahren Fallgruppe Kontrollgruppe Odds-Ratio
Anzahl (%) Anzahl (%) (95% ClI)
Ja 102 (87,9)*** 78 (67,2) 3,55 (1,8; 6,99)
Nein 14 (12,1) 38 (32,8)
***p < 0,001
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Abbildung 10: Aufteilung der bildgebenden Untersuchungen der Patienten nach Untersuchungstyp.
Dargestellt sind die unterschiedlichen bildgebenden Verfahren, die die Patienten gruppiert nach
Verfahrenstyp.

3.10. Vorangegangene antibiotische Therapie

Ein Faktor, der in der Literatur wiederholt mit der Besiedlung von VRE assoziiert
wird, ist eine vorangegangene Antibiotikatherapie. Aus diesem Grund analysierten
wir, welche antibiotischen Therapien die Patienten in den vorangegangenen 28
Tagen erhalten hatten. Da die Anamnese einer antibiotischen Therapie nicht immer
Uber einen langeren Zeitraum zuverlassig erhoben werden kann und der Effekt einer
antibiotischen Therapie unmittelbar nach einer Therapie am hochsten ist, wurde ein

Zeitraum von 4 Wochen zur Analyse gewahlt.

In der Fallgruppe konnte bei zwei Patienten nicht vollstandig eruiert werden, wie
lange sie in einem anderen Krankenhaus Antibiotika erhalten hatten, in der
Kontrollgruppe war dies ebenfalls bei zwei Patienten der Fall. In diesen Fallen wurde

folglich fur diese einzelnen Substanzgruppen kein Wert ermittelt.

Es wurde jeder Tag gezahlt, an dem mindestens eine Gabe eines Antibiotikums
dokumentiert wurde. Es wurde nicht zwischen oraler und parenteraler Gabe
diskriminiert. AulRerdem wurden die Verabreichung der Antibiotika zur perioperativen

Prophylaxe separat erhoben.
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In der Fallgruppe wurden Antibiotika an 2257 Tagen (days of therapy, DOT) der
insgesamt betrachteten 3248 Tage verabreicht (69,5 %), wenn man die OP-Gaben
bertcksichtigte. 2202 DOT (67,8 %) waren es, wenn man die perioperativen Gaben

nicht miterfasste.

In der Kontrollgruppe hingegen wurden Antibiotika an 1040 der 3248 Tage
verabreicht (32 %) und an 904 Tagen (27,8 %), wenn man die perioperativen Gaben

nicht bertcksichtigte.

In der Fallgruppe machten 1209 (53,6 %) der 2257 Tage Betalaktam-Antibiotika aus.
Hierbei reprasentierten 546 (45,2 %) DOT Gaben aus der Gruppe der Penicilline.
Das am haufigsten verwendete Antibiotikum aus der Penicillingruppe war
Piperacillin/Tazobactam mit 452 (82,8 %) DOT, Ampicillin/Sulbactam mit 82 (15 %)
DOT und Flucloxacillin mit 12 (2,2 %) DOT. Carbapeneme (Imipenem (37) und
Meropenem (455)) stellten mit 492 (40,7 %) DOT ebenfalls einen grof3en Anteil der
verabreichten Antibiotika dar. Aulierdem stellte die Gruppe der Cephalosporine mit
171 (14.1 %) DOT ebenfalls einen groflden Anteil dar, hierbei vor allem die
Cephalosporine der 2. Generation in Form von Cefuroxim (94 DOT) und der 3.
Generation in Form von Ceftriaxon mit 67 DOT, Cefixim mit 7 und Cefotaxim mit 3

DOT. Ceftazidim und Cephalosporine der 4. Generation wurden nicht verabreicht.

In der Kontrollgruppe stellten die Betalaktam-Antibiotika mit 547 DOT (52,6 %)
ebenfalls den Uberwiegenden Teil der applizierten Antibiotika dar. Von diesen 547
DOT waren die Penicilline der Hauptanteil (DOT = 253, 46,3 %),
Piperacillin/Tazobactam mit 225 DOT (88,9 %) und Aminopenicilline mit 28 DOT
(11,1 %). Carbapeneme mit 119 DOT (21,8 %) wurden ebenfalls haufig verschrieben
(Meropenem 87, Imipenem 32 DOT). Die Cephalosporine wiesen 175 DOT (32 %)
auf, hiervon Cephalosporine der 2. Generation in Form von Cefuroxim mit 123 DOT
und Cephalosporine der 3. Generation in Form von Ceftriaxon mit 49 und Cefixim mit
3 DOT.

Die Gruppe der Chinolone wurde in der Fallgruppe mit 273 (12,1 %) DOT haufig
verschrieben, hier war der Hauptvertreter Ciprofloxacin (Chinolon der 2. Generation)
mit 240 DOT (87,9 %), gefolgt von Levofloxacin (3. Generation) mit 24 (8,8 %) und
Moxifloxacin (4. Generation) mit 7 (2,6 %) DOT.
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Auch in der Kontrollgruppe wurden Chinolone mit 111 DOT (10,7 ) haufig
verabreicht, hierbei Ciprofloxacin 82 (73,9 %), Levofloxacin 19 (17,1 %) und
Moxifloxacin 10 (9 %) DOT.

Nitroimidazole wurden ausschlief3lich in Form von Metronidazol verwendet. In der
Fallgruppe war dies an 238 (10,1 %) DOT der Fall, in der Kontrollgruppe waren es
181 (17,4 %) DOT.

In der Fallgruppe wurden ebenfalls Glykopeptide (14,1 %) in Form von Vancomycin
(316 DOT) und Teicoplanin (2 DOT) verschrieben. In der Kontrollgruppe hingegen
wurden Glykopeptide nur an 72 (6,9 %) Tagen verschrieben. Den Hauptteil
prasentierte jedoch auch hier Vancomycin mit 61 DOT. Teicoplanin wurde an 11

Tagen verabreicht.

Makrolide wurden in der Fallgruppe an 105 (4,7 %) Tagen verabreicht, Tetrazykline
an 12 (0,5 %), Aminoglykoside an 11 (0,5 %), Linezolid an 33 (1,5 %), Rifampicin an
9 (0,4 %), Nitrofurantoin an 1, Trimethoprim/Sulfamethoxazol an 19 (0,8 %) und
Clindamycin an 29 (1,3 %) Tagen.

In der Kontrollgruppe hingegen wurden Makrolide an 32 (3,1 %), Tetrazykline an 4
(0,4 %), Linezolid an 29 (2,8 %), Rifampicin an 23 (2,2 %),
Trimethoprim/Sulfamethoxazol an 26 (2,5 %) und Clindamycin an 15 (1,4 %) Tagen.

Wenn man die perioperativen Gaben nicht betrachtete, war dies vor allem in der
Kontrollgruppe von Bedeutung. So fiel in der Kontrollgruppe die DOT bei Cefuroxim
von 123 auf 46, der Hauptteil der DOT waren dementsprechend ausschlielilich
einmalige Gaben. Auch bei Metronidazol zeigte sich dieser Unterschied. Ohne die

perioperativen Gaben fiel die DOT von 181 auf 128.

In der Fallgruppe ergab sich flr Cefuroxim ebenfalls ein deutlicher Unterschied von
94 auf 63 DOT, bei Metronidazol zeigte sich eine Reduktion von 238 auf 220 DOT.
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Tabelle 14: Verteilung der days of therapy (DOT) der einzelnen Antibiotika in beiden Kohorten

Antibiotika Fallgruppe Mean Kontrollgruppe Mean Signifikanz
(DOT) Fallgruppe (DOT) Kontrollgruppe
Penicilline 546 4,66 253 2,18 <0,001
PJT 452 3,9 225 1,94 <0,001
A/S 82 0,7 28 0,23 0,084
Flucloxacillin 12 0,1 0 0 1,0
Carbapeneme 492 4,24 119 1,03 <0,001
Meropenem 455 3,92 87 0,76 <0,001
Imipinem 37 0,32 32 0,28 0,817
Cephalosporine 171 1,47 175 1,51 0,115
2. Gen. 94 0,81 123 1,06 ns
3. Gen. 77 0,66 52 0,45 0,028
Fluorchinolone 273 2,35 111 0,96 0,013
Ciprofloxacin 240 2,07 82 0,71 0,006
Levofloxacin 24 0,21 19 0,16 0,643
Moxifloxacin 9 0,08 10 0,09 0,794
Metronidazol 238 2,05 181 1,56 0,554
Glykopeptide 318 2,74 72 0,62 <0,001
Vancomycin 316 2,72 61 0,53 <0,001
Teicoplanin 2 0,02 1 0,09 1
Makrolide 105 0,91 32 0,28 0,024
Tetracycline 12 0,1 4 0,03 1
Aminoglykoside 1 0,09 0 Or 0,247
Linezolid 33 0,28 29 0,25 0,652
Rifampicin 9 0,08 23 0,2 1
Nitrofurantoin 1 0,01 0 0 1
T-S 19 0,16 26 0,22 0,119
Clindamycin 29 0,25 15 0,13 0,160
Summe 2257 19,46 1040 8,97 <0,001

P/T, Piperacillin/Tazobactam; A/S, Ampicillin/Sulbactam; T-S, Trimethoprim-Sulfamethoxazol; ns,

nicht signifikant

Wenn man die beiden Kohorten dahingehend betrachtete, ob Patienten Uberhaupt
eine antibiotische Therapie erhielten, unabhangig davon, wie lange, konnten wir
einen hoch signifikanten Unterschied feststellen, wenn die perioperativen
Einzelgaben von Antibiotika nicht betrachtet wurden. So erhielten in der Fallgruppe
114 (98,3%) Patienten eine Art von antibiotischer Therapie im Vergleich zu 64
(55,2%) Patienten in der Kontrollgruppe, wenn die perioperativen Gaben exkludiert

wurden.

47



Auch wenn man die perioperativen Gaben mitzahlte, war der Unterschied zwischen
beiden Gruppen weiterhin signifikant. In der Fallgruppe erhielten inklusive
perioperativer Einzelgaben 115 (99,1%) Patienten eine Art von antibiotischer

Therapie, in der Kontrollgruppe waren es hingegen 106 (91,4%).

Tabelle 15: Verteilung der Patienten in beiden Gruppe, die eine antibiotische Therapie erhielten ohne
Beachtung der perioperativen Einzelgaben

Antibiotikagabe Fallgruppe Kontrollgruppe Odds-Ratio
Anzahl (%) Anzahl (%) (95% ClI)
Ja 114 (98,3)**** 64 (55,2) 45,45 (10,9; 200)
Nein 2(1,7) 52 (44,8)
***p < 0,0001

Tabelle 16: Verteilung der Patienten in beiden Gruppe, die eine antibiotische Therapie erhielten mit
Beachtung der perioperativen Einzelgaben

Antibiotikagabe Fallgruppe Kontrollgruppe Odds-Ratio
Anzahl (%) Anzahl (%) (95% ClI)
Ja 115 (99,1)* 106 (91,4) 10,9 (1,4; 83,3)
Nein 1(0,9) 10 (8,6)
*p<0,05

Wir konnten bei weiterfihrender Analyse der einzelnen Antibiotikagruppen bei
bestimmten Antibiotikagruppen in der univariaten Analyse einen signifikanten
Unterschied zwischen beiden Kohorten feststellen. Zum einen war bei den
Fluorchinolonen, vor allem beim Wirkstoff Ciprofloxacin, ein signifikanter Unterschied
zu verzeichnen. Ebenfalls bei den Penicillinen gab es signifikante Unterschiede, hier
allen voran bei Piperacillin/Tazobactam. Au3erdem bestand bei den Carbapenemen

ein signifikanter Unterschied, hier reprasentativ beim Wirkstoff Meropenem.

Ebenfalls bei den Glykopeptiden in Form von Vancomycin gab es einen signifikanten
Unterschied.
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Tabelle 17: Verteilung der Patienten mit Gaben der einzelnen Antibiotika innerhalb der Fall- und

Kontrollgruppe

Gabe des Antibiotikums Fallgruppe Kontrollgruppe p-Wert Odds-Ratio
Anzahl (%) Anzahl (%) (95% CI)

Amoxicillin/Clavulansaure 0 (0) (0,9) ns

Ampicillin/Sulbactam ohne OP 12 (10,3) 5(4,3) ns

Ampicillin/Sulbactam mit OP 12 (10,3) 5(4,3) ns

Cefixim 1(0,9) 1(0,9) ns

Cefotaxim 2(1,7) 0(0) ns

Cefuroxim ohne OP 15 (12,9) 9(7,8) ns

Cefuroxim mit OP 43 (37,1) 76 (66,1) < 0,0001

Ceftriaxon ohne OP 17 (14,7) 8 (6,9) ns

Ceftriaxon mit OP 18 (15,5) 9(7,8) ns

Ciprofloxacin ohne OP 31(26,7) 15 (12,9) < 0,05 2,5(1,2;4,9)

Ciprofloxacin mit OP 34 (29,3) 18 (15,5) < 0,05 2,3 (1,2;4,3)

Clarithromycin 2(1,7) 0(0) ns

Clindamycin 7 (6) 2(1,7) ns

Trimethroprim/Sulfamethoxazol 6 (5,2) 1(0,9) ns

Doxycyclin 0 (0) 1(0,9) ns

Erythromycin 16 (13,8) 8 (6,9) ns

Flucloxacillin 1(0,9) 0(0) ns

Gentamycin 2(1,7) 0(0) ns

Imipenem 4 (3,4) 4 (3,4) ns

Levofloxacin 5(4,3) 3(2,6) ns

Linezolid 4(3,4) 2(1,7) ns

Meropenem 50 (43,1) 9 (7,8) < 0,0001 8,9 (4,1; 19,2)

Metronidazol ohne OP 37 (31,9) 26 (22,4) ns

Metronidazol mit OP 51 (44) 64 (55,2) ns

Moxifloxacin 3(2,6) 4 (3,4) ns

Nitrofurantoin 1(0,9) 0(0) ns

Rifampicin 1(0,9) 1(0,9) ns

Piperacillin/Tazobactam ohne OP 72 (62,1) 34 (29,3) < 0,0001 4(2,3;6,8)

Piperacillin/Tazobactam mit OP 73 (62,9) 35(30,2) < 0,0001 3,9(2,3;6,8)

Teicoplanin 1(0,9) 1(0,9) ns

Tigecyclin 1(0,9) (0) ns

Tobramycin 1(0,9) 0(0) ns

Vancomycin 39 (33,6) 7 (6) < 0,0001 7,9 (3,4; 18,5)

ns, nicht signifikant
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Tabelle 18: Verteilung in beiden Gruppen, ob Penicilline gegeben wurden ohne Berlicksichtigung der

perioperativen Gaben

Penicillingabe Fallgruppe Kontrollgruppe Odds-Ratio
Anzahl (%) Anzahl (%) (95% CI)

Ja 78 (67,2)**** 37 (31,9) 4,4(2,5,7,6)

Nein 38(32,8) 79 (68,1)

**re < 0,000

Tabelle 19: Verteilung in beiden Gruppen, ob Penicilline gegeben wurden mit Berlcksichtigung der

perioperativen Gaben

Penicillingabe Fallgruppe Kontrollgruppe Odds-Ratio
Anzahl (%) Anzahl (%)

Ja 79 (68,1) *** 38 (32,8) 4,4(2,5,7,6)

Nein 37 (31,9) 78 (67,2)

**re < 0,000

3.11. Multivariate Analyse

Im oben beschriebenen Ergebnisteil wurden die unterschiedlichen Charakteristika
der Kohorten univariat analysiert. Mogliche Abhangigkeiten zwischen den einzelnen
Charakteristika wurden nicht betrachtet. Es ist allerdings sehr wahrscheinlich , dass
Patienten, die sich langer im Krankenhaus aufhalten, mit héherer Wahrscheinlichkeit
bestimmte diagnostische Malinhahmen und Therapien erhalten. Daher kann ein
langer Krankenhausaufenthalt per se als Risikofaktor fur eine VRE-Kolonisation
betrachtet werden und gleichzeitig als moglicher Einflussfaktor auf andere Variablen

auswirken, die mit einer verlangerten Liegezeit korrelieren.

Daher wurde zur weiterflihrenden Analyse eine multifaktorielle Varianzanalyse
durchgeflhrt, in der die Liegedauer zusatzlich als mdglicher Confounder
bertcksichtigt wurde. Die statistische Analyse der Datensatze wurde sowohl fur die
Betrachtung als abhangige, wie als unabhangige Stichproben durchgefihrt (siehe
Material und Methoden) und ergab die in der Tabelle 20 zusammenfassend

dargestellten Ergebnisse.

Nach Berlcksichtigung der Liegedauer als Einflussfaktor fielen die Endoskopie,
Sonographie, intravendse Zugange sowie bildgebende Verfahren unter das

korrigierte Signifikanzniveau. Als signifikante Risikofaktoren zwischen den Gruppen
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verblieben ausschliel3lich eine Dialyse sowie eine vorhergehende

Antibiotikatherapie.

Bei der Antibiotikatherapie war nach Berucksichtigung der Liegedauer der
Unterschied zwischen beiden Gruppen in der Multivarianzanalyse nicht mehr
signifikant, wenn man die perioperativen Antibiotikagaben in die Antibiotikatherapie
inkludierte und diese als binare Grof3e betrachtete, d.h. es wurde nur bewertet, ob
Patienten eine Antibiotikatherapie erhalten hatten oder nicht. Wurde hingegen die
Antibiotikatherapie als metrische Grole, d.h. jeder einzelne DOT, an dem ein
Antibiotikum appliziert wurde, bewertet, so blieb der Unterschied zwischen beiden
Gruppen auch nach Berucksichtigung der Liegedauer und der Korrektur des

Signifikanzniveaus fur die multifaktorielle Analyse, signifikant.

Tabelle 20: Vergleich der Signifikanzen anhand der p-Werte zwischen beiden Kohorten nach

multifaktorieller Analyse, unter Beriicksichtigung der Liegedauer als Confounder

Charakteristikum p-Werte fiir unabhangige Stichproben p-Werte fir abhangige Stichproben

ohne mit ohne Mit
Bericksichtigung  Berucksichtigung Beriicksichtigung Beriicksichtigung

der Liegedauer der Liegedauer der Liegedauer der Liegedauer
Dialyse < 0,001 0,005 0,001 0,008
Antibiotika gesamt ohne < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
OP-Gaben (ja/nein)
Antibiotika gesamt inkl. 0,010 0,037 0,12 0,12
OP-Gaben (ja/nein)
Antibiotika gesamt < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
(metrisch)
Antibiotika gesamt inkl. < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
OP-Gaben (metrisch)
Endoskopie 0,007 0,0232 0,006 0,233
Sonographie < 0,001 0,014 0,001 0,014
Intravendser Zugang 0,013 0,579 0,017 0,344
Bildgebende Verfahren < 0,001 0,113 < 0,001 0,062
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3.12. Resistenzgene

In der Fallgruppe konnte bei 76 Patienten (65,5 %) das Resistenzgen vanA

nachgewiesen werden, bei 40 Patienten (34,5 %) vanB.

Resistenzgen
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M Resistenzgen

Abbildung 11: Verteilung der unterschiedlichen Resistenzgene in der Fallgruppe
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4. DISKUSSION

Aufgrund der kontinuierlichen Zunahme von VRE in den letzten 2 Jahrzehnten
wurden Risikofaktoren flir eine nosokomiale Akquirierung von VRE bereits in
zahlreichen Studien untersucht. In der vorliegende Arbeit wurden diverse in friheren
Studien identifizierte Risikofaktoren im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie in einem
Zeitraum untersucht, in dem es in dem untersuchten Bereich zu einer deutlichen
Zunahme von VRE kam. Nach Berucksichtigung der Liegezeit als moglicher
Confounder und Anwendung der Bonferroni-Korrektur verblieben von den in der
univariaten Analyse signifikanten Risikofaktoren Liegedauer, Endoskopie,
Sonographie, Intravendser Zugang, bildgebende Verfahren, vorhergehende
Antibiotikagabe und sowie Dialyse nur Liegedauer, Antibiotikagabe und Dialyse als

eigenstandige Risikofaktoren.

4.1.Krankenhausaufenthalt und Liegedauer

In publizierten Studien wurden ein dem aktuellen Krankenhausaufenthalt
vorangegangener Krankenhausaufenthalt sowie die Liegedauer im Krankenhaus als
mdgliche Risikofaktoren ausgemacht (49, 53, 56, 59-65). AuRerdem wird haufig ein
Aufenthalt auf einer Intensivstation (60, 65-67) mit den hier gehauft durchgeflhrten
Malnahmen (Gefallzugange, Sonographien, bildgebende Verfahren) sowie Dialyse
in Zusammenhang mit dem Risiko einer VRE-Besiedlung beschrieben (18, 49, 53,
56). Die Dauer des Aufenthaltes auf einer Intensivstation wurde in einigen Studien
ebenfalls als Risikofaktor identifiziert (60, 67).

Eine vorangegangene antibiotische Therapie wird kontrovers in der Literatur
diskutiert. Es gibt mehrere Studien, die einen Zusammenhang zwischen einer

antibiotischen Therapie und einer Besiedlung mit VRE zeigen konnten.

Weiterhin wird ein gehaufter Kontakt mit Krankenhauspersonal als Risikofaktor
beschrieben, da vor allem durch diese eine Ubertragung (iber die Hande durch

mangelnde Hygiene mdglich ist (18, 33, 96, 97).

Grundsatzlich muss diskutiert werden, ob es sich bei dem Nachweis einer VRE-
Besiedlung bzw. -infektion um eine Neubesiedlung im nosokomialen Setting handelt,
d.h. eine nosokomiale Ubertragung, oder aber um eine bereits vorbestehende VRE-
Besiedlung handelt, die moglicherweise erst zu diesem Zeitpunkt, beispielsweise

durch eine vorangegangene antibiotische Therapie und der damit verbundenen
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hoheren Kolonisationsdichte im Darm, erkannt wurde. Dieser Sachverhalt wurde in
mehreren Studien beschrieben (78, 79, 81, 98).

Wir untersuchten in unserer Studie retrospektiv multiple Charakteristika anhand
digitalisierter Patientenakten, die gemal Literatur bedeutsam sein kénnten, eine

Besiedlung mit VRE zu begunstigen bzw. deren Risiko zu erhéhen.

In unserem Klinikum fiel im zweiten Halbjahr des Jahres 2013 ein gehauftes
Auftreten von VRE-Nachweisen auf den chirurgischen Stationen auf, weshalb wir
genauer untersuchen wollten, ob hier bestimmte Risikofaktoren auszumachen
waren, die zu der erhéhten Nachweisrate flihrten und somit eine Besiedlung mit VRE

begunstigen.

In unserer Studie konnten wir zahlreiche Charakteristika erfassen, die signifikante

Unterschiede zwischen beiden untersuchten Kohorten aufwiesen.

So kamen wir in unserer Studie zu dem Ergebnis, dass ein langerer
Krankenhausaufenthalt ein erhohtes Risiko fur eine Besiedlung mit VRE darstellt.
Durch eine langere Liegedauer werden Patienten in einem risikobehafteten Setting
weiteren potentiellen Risikofaktoren exponiert. Hierzu zahlen beispielsweise der
gehaufte Kontakt zu Personal im Krankenhaus mit den damit verbundenen Risiken
einer Akquirierung von VRE durch Ubertragung tber die Hande (96), da
Enterokokken fur einen langeren Zeitraum auf Handen von Personal ohne adaquate
Handehygiene Uberlebensfahig sind (33, 97). Daher sind Patienten bei
Untersuchungen wie beispielsweise einer Ultraschalluntersuchung einem langeren
und engen Kontakt mit Personal ausgesetzt, was die Gefahr einer Ubertragung
deutlich erhoht. Weiterhin sind Patienten dem Risiko ausgesetzt, mit anderen,
maoglicherweise mit VRE besiedelten, Patienten, die jedoch nicht als solche erfasst
sind, eine gemeinsame Toilette zu teilen beziehungsweise im gleichen Zimmer
untergebracht zu sein. Dadurch, dass Enterokokken lange auf unbelebten
Oberflachen Uberleben kénnen (5, 6) sowie gegen Hitze resistent sind (7-10), ist
eine Ubertragung vorstellbar. Ebenfalls ist ein zeitlich versetzter Aufenthalt in einem
Zimmer, in dem vorher ein VRE-besiedelter Patient gelegen hatte, bereits als ein
maoglicher Risikofaktor beschrieben worden. Zimmer und deren Oberflachen, in
denen VRE-besiedelte Patienten lagen, sind schnell mit VRE kontaminiert (99, 100).

Mangelnde desinfizierende MalRnahmen eines von VRE-besiedelten Patienten
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bewohntem Zimmer kann das Risiko einer Ubertragung auf den néchsten Patienten
in diesem Zimmer erhéhen. Durch die Ubliche Flachendesinfektion werden die

Erreger nicht zwingend vollstandig abgetotet (33).

Widerspriiche gibt es hinsichtlich der Bedeutung einer Ubertragung zwischen
Patienten, die sich zur gleichen Zeit in einem Zimmer befanden. So kommen
Remschmidt et al. in einer Studie zu dem Ergebnis, dass das Risiko flr eine VRE-
Kolonisation signifikant erhoht ist, wenn sich auf derselben Station im
vorangegangenen Monat ein community-acquired-VRE-Patient befand (80). Andere
Studien hingegen kommen zu dem Schluss, dass eine Ubertragung von Patienten
mit VRE-Infektionen auf andere Patienten dufRerst selten sind und nur bei sehr

langer Kontaktdauer (>72 Stunden) zwischen den Patienten erfolgt (58).

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit durchgeflihrte multivariate Analyse zeigte
letztlich, dass die Liegezeit als Confounder ebenfalls flr die vermuteten
Risikofaktoren Endoskopie, Sonographie, Intravendser Zugang und bildgebende
Verfahren als Confounder verantwortlich ist und diese nicht als eigenstandig zu

bewerten sind.

Es ist zu diskutieren, ob die langere Liegedauer im Krankenhaus durch oben
genannte Szenarien das Risiko einer Besiedlung mit VRE erhdht oder aber ob eine
bereits bestehende VRE-Besiedlung mit einer erhohten Morbiditat und somit einer
langeren Liegedauer einhergeht (53, 56). Diesem Argument widerspricht die
Annahme, dass Enterokokken eine geringe Pathogenitat besitzen und nur bei
immunsupprimierten und schwer kranken Patienten zu Infektionen und damit zu

einer erhohten Morbiditat und Mortalitat nur bei solchen Patienten fuhren.

Eine langere Liegedauer im nosokomialen Setting geht zudem mit einer erhéhten
Wahrscheinlichkeit einer antibiotischen Therapie bzw. erhdhter Anzahl invasiver
Malnahmen einher, die mdglicherweise selbst eigenstandige Risikofaktoren

darstellen, eine VRE-Kolonisation zu begunstigen.

Vor allem wenn im Rahmen des Krankenhausaufenthaltes eine Behandlung auf
einer Intensivstation notig wird, ist das Risiko einer Besiedlung mit VRE stark erhoht.
Zahlreiche Studien verglichen Patienten mit VRE-Nachweis mit solchen ohne
Nachweis, die auf Intensivstationen behandelt wurden, auf diverse Charakteristika

(53, 56, 77, 103, 104). Hierbei wurde ein Aufenthalt auf einer Intensivstation als
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besonderer Risikofaktor identifiziert (60, 65-67, 95). In unserer Studie war die
Aufenthaltsdauer auf einer Intensivstation in der Fallguppe dreimal so lang wie in der
Kontrollgruppe (7,8 vs. 2,6 Tage, p < 0,001). In diesem besonderen Setting kommt
es einerseits zu einem verstarkten Kontakt mit Pflegepersonal, andererseits auch zu
einer erhohten Exposition gegenuber antibiotischen Therapien und Anwendung
invasiver Mallnahmen wie zentralen Zugangen und Intubation. All diesen Merkmalen
wird ein erhohtes Risiko einer Besiedlung mit VRE in der Literatur zugesprochen
(18).

Besonders bei schwer erkrankten Patienten spielt VRE eine bedeutende Rolle, da
hier eine Besiedlung zu einer VRE-Infektion fihren kann, welche mit einer erhéhten
Morbiditat und Mortalitat assoziiert ist (50, 53, 56). Dieses Patientenklientel ist haufig

auf Intensivstationen anzutreffen.

Die Gefahr eines Ausbruchs ist nicht nur auf Ebene des individuellen Patienten von
Bedeutung, sondern auch fir das Krankenhaus flihrt ein Ausbruch zu erhéhten
Kosten durch Patientenisolation und Sperrung von Betten sowie die mit einer VRE-

Infektion assoziierten verlangerten Liegedauer (101, 105).

4.2.Dialyse

In die Gruppe der immunsupprimierten Patienten fallen unter anderem solche, die
auf eine Dialyse angewiesen sind. Dialysepatienten wurden in der Literatur haufig
als Patienten beschrieben, bei denen ein gehauftes Vorkommen von VRE-
Besiedlungen beobachtet werden konnte (49). In unserer Studie gab es signifikante
Unterschiede zwischen beiden Gruppen in der Anwendung einer Dialyse, die auch
nach der multivariaten Analyse nach Berucksichtigung der Liegedauer als
Confounder bestehen blieben. So bestand eine vierfach erhdhte Wahrscheinlichkeit,
dass ein Patient in der Fallgruppe eine Art von Dialyse erhalten hatte im Vergleich
zur Kontrollgruppe (OR 4,3, 95% CI 1,9; 9,9). Eine mdgliche Erklarung fur den
deutlichen Unterschied und somit flr ein erhéhtes Risiko einer VRE-Besiedlung bei
dialysepflichtigen Patienten kdnnte der intensive und gehaufte Kontakt zu
medizinischem Personal sowie zu den angewandten Medizinprodukten sein, die eine
Therapie mittels Dialyse mit sich bringt. Eine andere Erklarung konnte die
chronische Erkrankung der Patienten sein, die eine Dialyse bedingen. Durch diese

sind gegebenenfalls gehauft Krankenhausaufenthalte sowie eine mit der
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chronischen Erkrankung assoziierten Immunschwache mit gehauften Infektionen
und hiermit einhergehenden antibiotischen Therapien notwendig. Es ist also nicht
klar zu eruieren, ob ein einzelnes der genannten Kriterien flr ein erhdhtes Risiko
einer VRE-Besiedlung oder ob ein Zusammenspiel aller genannten Faktoren
verantwortlich zu machen ist. Zudem erscheint eine VRE-Besiedlung flr diese
Patienten besonders problematisch, da eine resultierende Infektion bei
immunsupprimierten Patienten zu einer erhdhten Morbiditat und Mortalitat fiUhren
kann (49) (53, 61).

4.3.Zentrale Zugange

Haufigeren Kontakt mit Personal haben auch Patienten, die invasive Malinahmen
wie beispielsweise zentrale vendse Katheter im Rahmen ihres
Krankenhausaufenthaltes erhalten, was mit einem erhohten Risiko einer VRE-
Besiedlung assoziiert wird (18, 49, 53, 56). Besonders haufig erhalten Patienten, die
grélkeren Operationen unterzogen werden, einen solchen Katheter, weshalb wir in
unserer Studie dieses Kriterium untersuchten. Wir konnten im Vergleich beider
Kohorten unserer Studie einen signifikanten Unterschied in der Menge an zentralen
vendsen Zugangen (ZVZ) feststellen. Das Vorkommen eines zentralen vendsen
Zugangs war zweieinhalbmal (OR 2,6, 95% CI 1,26; 5,5) haufiger in der Fallgruppe

zu beobachten als in der Kontrollgruppe.

In unserer Studie war ein zentraler Zugang nach der multivariaten Analyse und nach
Berucksichtigung der Liegedauer als Confounder kein signifikanter eigenstandiger
Risikofaktor.

4.4 Endoskopie

Endoskopische Eingriffe stellen ebenfalls invasive MalRnahmen dar, denen ein
erhdhtes Risiko zugesprochen wird. In unserer Studie wurden endoskopische
Eingriffe in der Fallgruppe doppelt so haufig durchgeflihrt im Vergleich zur
Kontrollgruppe (OR 2,17, 95% CI 1,27; 3,73). Bei diesen Eingriffen werden oft
zusatzliche Vorbereitungsmallnahmen getroffen (z.B. Darmreinigung vor einer
Koloskopie, beschleunigte Magenentleerung mit Erythromycin), welche ebenfalls
einen Einfluss auf das Mikrobiom der Patienten haben kénnten mit einer daraus

resultierender erhohten Perzeptibilitat einer Besiedlung mit VRE. Daruber hinaus
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besteht bei diesen Eingriffen ein verlangerter und enger Kontakt zwischen Patienten
und Personal. Diese verlangerte Kontaktdauer stellt zum einen eine Gefahr fur den
Patienten dar, VRE durch den Kontakt mit dem Personal zu erwerben, eine andere
Gefahrenquelle stellt zudem das Instrumentarium dar, welches gegebenenfalls
zwischen den Anwendungen inadaquat gereinigt wird und so zu einer Ubertragung

beitragen konnte.

In der vorliegenden Studie war eine Endoksopie nach der multivariaten Analyse und
nach Bertcksichtigung der Liegedauer als Confounder kein signifikanter

eigenstandiger Risikofaktor.

4.5. Sonographie und sonstige bildgebende Verfahren

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass Patienten, die eine sonographische
Untersuchung erhielten, ein fast vierfach (OR 3,95, 95% CI 1,59; 4,98) erhOhtes
Risiko eines VRE-Nachweises hatten. Hierfur kann man mehrere hypothetische
Faktoren zu Grunde legen. Zum einen sind Sonographien MaRnahmen, die oftmals
einen sehr engen Kontakt zwischen Untersucher und Patient bedingen und meistens
auch fur eine Dauer von mehreren Minuten durchgefuhrt werden. Hierdurch ist die
Gefahr einer Ubertragung von VRE durch den Kontakt mit medizinischem Personal
potenziert. Zum Anderen ist durch eine mdglicherweise mangelhafte Reinigung und
Desinfektion der Gerate, Schallkdpfe sowie Patientenliegen eine Kontamination
dieser Oberflachen mit VRE und anschlieRender Besiedlung der Patienten

vorstellbar.

Eine Ubertragung durch kontaminierte Oberflachen ist ebenfalls bei bildgebenden
Verfahren wie CT, MRT oder Rdntgenuntersuchungen eine mogliche Gefahr. Hier
kommt ebenfalls ein erhéhter Kontakt zu Personal, welches dariber hinaus zu vielen
verschiedenen Patientenkollektiven von unterschiedlichen Stationen Kontakt hat, als
potentieller Risikofaktor in Frage sowie ebenfalls Kontakt zu Oberflachen, die
maoglicherweise mangelhaft gereinigt werden. In unserer Studie konnte bei der
Anzahl der durchgeflhrten bildgebenden Verfahren ein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen festgestellt werden. Vor allem bei der CT- und
Rontgenuntersuchung waren hier gravierende Unterschiede erkennbar. Bildgebende
Verfahren wurden in der Fallgruppe dreieinhalbmal haufiger angewandt als in der
Kontrollgruppe (OR 3,55, 95% CI 1,8; 6,99).
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Insgesamt waren in der vorliegenden Studie die Durchfihrung von Sonographien
oder sonstigen bildgebenden Verfahren nach der multivariaten Analyse und nach
Berucksichtigung der Liegedauer als Confounder keine signifikanten eigenstandigen

Risikofaktoren.

4.6. Antibiotische Therapie

Ein weiterer, sehr haufig untersuchter und beschriebener Risikofaktor, der mit einer
VRE-Besiedlung bzw. -Infektion assoziiert wird, jedoch sehr kontrovers diskutiert
wird, ist eine vorangegangene antibiotische Therapie. Es gibt auf der einen Seite
mehrere Studien, die generell eine antibiotische Therapie mit einer erhéhten Gefahr
der VRE-Besiedlung in Verbindung setzen (49, 53, 60, 62, 68). Auf der anderen
Seite gibt es zahlreiche Studien, die einzelne Substanzklassen hervorheben, die

eine VRE-Besiedlung begunstigen.

Insgesamt zeigt die vorliegende Studie, dass eine vorhergehende Antibiotikatherapie
auch in der multivariaten Analyse und nach Berucksichtigung der Liegedauer als

Confounder als signifikanter eigenstandiger Risikofaktor fungierte.

In unserer Studie konnten wir einen mehr als doppelt so hohen Gebrauch an

Antibiotika in der Fallgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe feststellen (p < 0,0001).

Den Uberwiegenden Teil der verwendeten Antibiotika reprasentierten die Penicilline,
allen voran Piperacillin/Tazobactam, sowie Carbapeneme, hierbei besonders
Meropenem. Diese Ergebnisse gehen mit den Ergebnissen multipler andere Studien
konform (64) (71) (73) (76) (50). Piperacillin/Tazobactam gelangt Gber die
Gallenwege in den Darm, wo es seine Wirkung auf die Darmflora entfalten kann.
Grundsatzlich ist diese Substanz gegentber Enterokokken wirksam, bei vorliegender
Resistenz werden diese Stamme jedoch verstarkt selektioniert. Die Ubrige Darmflora
wird dezimiert, wodurch es zu einer verringerten Konkurrenz um Nahrstoffe sowie
Lebensraum kommt und so die resistenten Stamme sich ungehemmt vermehren

konnen.

Auch bei Ceftriaxon, einem Cephalosporin der 3. Generation, konnten wir in der
univariaten Analyse einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Kohorten

feststellen (p < 0,05). Enterokokken besitzen eine natlrliche Resistenz gegentinber

59



Cephalosporinen. Ceftriaxon wird ebenfalls Uber die Gallenwege in den Darmtrakt
ausgeschieden, wo es seine Wirkung vor allem gegenuber gramnegativen Bakterien
entfalten kann und so Einfluss auf die Komposition der Darmflora nimmt. Zu diesem
Ergebnis kamen auch andere Studien (50, 65) (66) (69, 70) (71) (72, 74) (75).
Allerdings war die Anwendung von Cephalosporinen in unserer Studie insgesamt
nicht besonders hoch im Vergleich zu anderen Antibiotikaklassen. Besonders
auffallig war vor allem die vermehrte Anwendung von Cefuroxim, ein Cephalosporin
der 2. Generation, in der Kontrollgruppe im Vergleich zur Fallgruppe. Bei diesen
Gaben handelte es sich zum weit GUberwiegenden Teil um perioperative
Einmalgaben, die im Anschluss nicht fortgeflihrt wurden. So fiel die Zahl an DOT von
Cefuroxim von 43 auf 15 in der Fallgruppe und von 76 auf 9 DOT in der
Kontrollgruppe, wenn man die perioperativen Gaben exkludierte, das heil3t, dass ein
erhohter Selektionsdruck Uber einen langeren Zeitraum somit ausblieb. Zusatzlich
kommt noch hinzu, dass Cefuroxim eine im Vergleich zu Ceftriaxon nicht so stark
ausgepragte Wirkung gegenlber gramnegativen Erregern besitzt, die den Grolteil

der Darmflora darstellen.

Carbapeneme wurden in unserer Studie ebenfalls sehr haufig angewendet, hier allen
voran Meropenem. Wie weiter oben beschrieben hat nur Imipenem eine
ausreichende Wirkung gegenuber E. faecalis. In unserer Studie war die Anwendung
von Imipenem in beiden Gruppen nahezu gleich (37 vs 32 DOT), bei Meropenem
hingegen gab es jedoch in der univariaten Analyse einen signifikanten Unterschied
in der Anwendung zwischen Fall- und Kontrollgruppe (455 vs 87 DOT, p < 0,001).
Meropenem hat ein sehr breites Wirkspektrum und folglich ist es gut
nachvollziehbar, dass durch die Anwendung dieser Substanz die Darmflora
besonders stark beeinflusst wird. Hierdurch entsteht wiederum ein Selektionsvorteil
fur Enterokokken durch die bereits weiter oben beschriebene Konstellation einer
verminderten Konkurrenz um Nahrstoffe und Lebensraum. Multiple Studien kamen

zu vergleichbaren Ergebnissen (50, 62, 64, 76).

Fluorchinolone stehen ebenfalls im Verdacht, eine Besiedlung mit VRE bzw.
Infektion zu férdern (50, 61, 62, 66, 69-71, 79). In unserer Studie wurde vor allem
Ciprofloxacin verordnet, zu geringeren Teilen Levofloxacin und Moxifloxacin. Wir
konnten in der univariaten Analyse eine signifikant hdhere Anwendung von

Ciprofloxacin in der Fallgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe feststellen (240 vs 82
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DOT, p < 0,01). Fluorchinolone besitzen ebenfalls ein sehr breites Wirkspektrum,
allerdings zeigen Enterokokken, vor allem E. faecium, sehr hohe Resistenzraten von
uber 90 % gegenuber dieser Antibiotikaklasse. Folglich kommt es bei Anwendung
dieser Antibiotika zur Dezimierung der Darmflora, ohne eine nennenswerte Wirkung
gegen Enterokokken zu erzielen, was wiederum zu einem Selektionsvorteil flr diese
fuhrt.

Die Rolle von Vancomycin in Zusammenhang mit einer VRE-Besiedlung bzw. -
Infektion wird in der Literatur sehr kontrovers diskutiert. Auf der einen Seite gibt es
viele Studien, die Vancomycin als Risikofaktor ausmachen konnten (49, 50, 61, 65,
70, 71, 80), auf der anderen Seite gibt es auch Studien, die keine signifikanten

Ergebnisse diesbeziglich erzielen konnten (62, 69, 75).

In unserer Studie konnten wir einen besonders grofden und damit in der univariaten
Analyse hoch signifikanten Unterschied zwischen beiden Kohorten in der
Anwendung von Vancomycin registrieren. In der Fallgruppe konnten 316 DOT im
Vergleich zu 61 DOT in der Kontrollgruppe erfasst werden (p < 0,0001). Da
Vancomycin ausschlieRlich gegen grampositive Bakterien wirksam ist, wird die
Darmflora durch dessen Anwendung nur zu einem geringen Teil affektiert, was im
Gegensatz zu den anderen oben beschriebenen Szenarien mit anderen
Substanzklassen keinen Vorteil fur VRE durch mangelnde Konkurrenz um
Lebensraum und Nahrstoffe bedingt, allerdings wird durch die Applikation von
Vancomycin diejenige Population an Enterokokken selektiert, die die oben
beschriebene Resistenz besitzt, das heildt, dass nur solche Enterokokken mit einer
Vancomycin-Resistenz die Anwesenheit von Vancomycin uberlebt. Dadurch, dass
die Ubrigen grampositiven Erreger durch Vancomycin abgetotet werden, entstehen

erneut Bedingungen, die eine Vervielfaltigung von VRE foérdern.

Eine weitere haufig mit VRE-Besiedlungen und -infektionen assoziierte
Antibiotikaklasse sind die Nitroimidazole mit ihrem bedeutendsten Vertreter
Metronidazol (63, 64, 69, 77, 78). In der von uns durchgeflhrten Studie kamen wir
nicht zu denselben Ergebnissen. Es konnte ein erhdhter Gebrauch von Metronidazol
in der Fallgruppe beobachtet werden, der Unterschied war jedoch nicht signifikant (p
> 0,05). Metronidazol wirkt ausschlieRlich gegenlber Anaerobiern, die einen Grolteil
der Darmflora reprasentieren. Durch seine Wirkung auf diese Gruppe von Bakterien

kommt es zu einem erneuten Selektionsvorteil fur Enterokokken, die sich leichter
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vermehren kénnen. Donskey et al. kamen in einer Studie zu dem Ergebnis, dass bei
bekannterweise VRE-besiedelten Patienten nach Pausieren einer Therapie mit
antianaeroben Substanzen Uber mehr als 4 Wochen ein erneuter Nachweis einer
VRE-Besiedlung im Stuhl unter neuerlicher Therapie nicht mehr moglich war (81).
Dies legt den Verdacht nahe, dass bei Anwendung antianaerob wirkender
Substanzen die Vermehrung von Enterokokken begunstigt wird, nach Absetzen der
Therapie die Anaerobier sich jedoch wieder vermehren und so zu einem
verminderten Kolonisationsdichte der Enterokokken fuhrt. Hierdurch wird die
Sensitivitat eines Nachweises von VRE stark beeinflusst wie oben beschrieben. Man
kann aus dieser Beobachtung nun schlussfolgern, dass moglicherweise die
Ubertragung von VRE eines besiedelten Patienten auf Oberflachen bzw. andere
Menschen wie Patienten oder Personal durch hohe Kolonisationsdichten sehr viel
warscheinlicher ist, als bei niedrigen VRE-Kolonisationsdichten. Dieser
Gedankengang lasst sich jedoch nicht ausschliel3lich flr antianaerob wirkende
Substanzen anwenden, sondern fur alle Antibiotikaklassen, gegen die VRE eine
Resistenz aufweist, die aber einen Einfluss auf die Darmflora haben und so ideale

Bedingungen fir VRE schaffen, sich zu vermehren.

Zusatzlich konnte festgestellt werden, dass die Sensitivitat des Abstrichergebnisses
stark von der VRE-Kolonisationsdichte abhangig ist. Wijesuriya et al. zeigten, dass
die Konzentration von VRE in Stuhlproben durch eine vorangegangene antibiotische
Therapie deutlich anstieg und hiermit auch die Sensitivitat eines VRE-Abstrichs (98).
Auch andere Studien kamen zu diesem Ergebnis (78). Donskey et al. zeigten
weiterhin, dass vormals VRE-positive Patienten mit anschlieRend 3 negativen
Abstrichen nach erneuter antibiotischen Therapie wieder erhdhte
Kolonisationsdichten von VRE hatten und ein erneuter Abstrich positiv ausfiel (81).
Dies bestatigt den Verdacht, dass die Sensitivitat der Tests stark von der Dichte an
Kolonie-bildenen Einheiten abhangt. In der genannten Studie kamen die Autoren
aullerdem zu dem Schluss, dass ein regelmaliges Testen bei Patienten mit positiver
VRE-Besiedlung in der Anamnese nach erfolgter Antibiotika-Therapie zu einer
frihen Detektion und damit Eindammung einer Verbreitung fihren kdnnte. D’Agata
et al. fuhrten eine Studie durch, in der sie die Sensitivitat von Rektalabstrichen bei
unterschiedlichen Kolonisationsdichten mit VRE analysierten. Sie kamen ebenfalls

zu dem Ergebnis, dass die Sensitivitat stark von der Hohe der Kolonie-bildenden
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Einheiten abhangt. Sie stellten zudem fest, dass eine vorangegangene Antibiotika-
Therapie die Kolonisationsdichte signifikant erhéhte (79). Durch die niedrige
Sensitivitat des Rektalabstrichs bei geringer Kolonisationsdichte ist die Gefahr hoch,
dass bereits mit VRE besiedelte Patienten als solche nicht erkannt werden und so
mit anderen Patienten in Kontakt kommen kénnten und so eine Ubertragung
ermdglicht wird. Durch eine folgende antibiotische Therapie im stationaren
Aufenthalt kommt es zu einem Anstieg der Dichte von VRE-Kolonien und ein
erneuter Abstrich weist ein positives Ergebnis auf. Damit wirde der Patient
falschlicherweise als nosokomial neu besiedelt erfasst werden, obwohl bereits schon

vorher eine Besiedlung bestand, als solche aber nicht erkannt wurde.

Auf der anderen Seite kann man sich gut vorstellen, dass die Wahrscheinlichkeit
einer Ubertragung von VRE mit der Kolonisationsdichte steigt, so dass bei niedrigen

Besiedlungsdichten die Ubetragungswahrscheinlichkeit méglicherweise geringer ist.

Einen Einfluss auf die Sensitivitat scheint der Unterschied zwischen rektalen und
perirektalen Abstrichen nicht zu haben. So ist das Testergebnis nicht entscheidend
vom Ort des Abstriches abhangig (106). Dieses Ergebnis wirkt auf den ersten Blick
nicht plausibel, da man vermuten wurde, dass die Kolonisationsdichte rektal hoher
ist, als perirektal und somit bei Betrachtung der oben genannten Kausalitat zwischen
Kolonisationsdichte und Sensitivitat des Abstrichs die Sensitivitat damit bei rektalen

Abstrichen hoher liegen sollte.

4.7.Limitationen

Unsere Studie hat einige Limitationen, die zum einen der beschrankten Datenlage,

zum anderen dem Studiendesign zuzuschreiben sind.

Zum Einen besteht ein gewisser Bias in der Patientenselektion, wie es fur
retrospektive Studien typisch ist. Wir unternahmen den Versuch, eine Homogenitat
und damit gute Vergleichbarkeit der Patienten zu erzeugen, indem wir nur Patienten
bertcksichtigten, dessen Abstrich von einer der chirurgischen Stationen oder den
inkludierten Intensivstationen stammte, da vor allem auf diesen Stationen ein
gehauftes Vorkommen von VRE beobachtet wurde. Allerdings kam es im Verlauf der
stationaren Aufenthalte der Patienten zu Verlegung auf nicht-chirurgische Stationen,
was wiederum zu einer Vermischung der Patienten unterschiedlicher medizinischer

Fachrichtungen, vor allem auch Kontakt mit anderem medizinischem Personal,
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verursachte. Hier hatte es auch zu Kontakt mit VRE-besiedelten Patienten anderer
medizinischer Fachgebiete kommen kdnnen, die wir in unserer Studie jedoch nicht

erfassten.

Eine weitere Limitation unserer Studie ist, dass nicht fur alle Patienten ein eingangs
negativer Abstrich vorlag. Dadurch ist nicht eindeutig nachweisbar, dass die
Patienten vor dem Krankenhausaufenthalt negativ waren und erst im nosokomialen
Setting eine Besiedlung stattfand. Hier ist jedoch anzumerken, dass selbst bei
eingangs negativem Abstrich moglicherweise bereits eine VRE-Kolonisation
vorgelegen haben kdnnte, allerdings bei geringer Kolonisationsdichte die Sensitivitat

des Abstrichs zu gering war wie oben detailliert eruiert.

Wir definierten eine nosokomiale Besiedlung bzw. Infektion als ein am 3. Tag nach
Aufnahme oder spater nachgewiesenes positives Ergebnis. Dies entspricht der in
Deutschland verwendeten Definition fir nosokomiale Infektionen des ,Centers for
Disease Control and Prevention“ (CDC). Allerdings ist damit nicht ausgeschlossen,
dass Patienten bereits vor Aufnahme ins Krankenhaus mit VRE besiedelt waren.
Somit kdnnte es sein, dass wir die Rate an nosokomialen Besiedlungen bzw.
Infektionen Uberschatzen. Einen ahnlichen Verdacht duferten auch Erb et al. in
einer Studie, die ebenfalls bei ausschliellicher Anwendung der Definition einer
nosokomialen Infektion nach CDC eine Uberschatzung der nosokomialen
Infektionen feststellten (112). Die von uns gewahlte Definition wird als Standard in
vielen Studien verwendet wie zum Beispiel in der von Remscheidt et al in ihrer
Studie zum Einfluss von Antibiotiaktherapie bei der Pravalenz von nosokomialen
VRE (80). Ein einheitliches Screening bei Aufnahme mit anschlieRend regelmafigen
Abstrichen wirde eine bessere Verfolgung des Ereignisses einer Besiedlung und
somit eine genauere Differenzierung zwischen nosokomialen (hospital-acquired, HA)
und ambulanten (community-acquired, CA) mdglicherweise erlauben (113), wobei
die vorher diskutierte Nachweisgrenze in Untersuchungsmaterialien nicht
vernachlassigt werden darf. Kampmeier et al. fihrten in ihrer Arbeit regelmafige
Screening-Tests vor Aufnahme durch und konnten dabei eine Reduktion der
Inzidenz an nosokomialen VRE-Nachweisen feststellen (113). In der Literatur wird
kontrovers Uber den Einfluss des Screenings per se diskutiert. So gibt es einige
Studien, die zeigen konnten, dass die Durchfiihrung von regelmafigen VRE-

Screenings mit anschlieRender Isolation VRE-besiedelter Patienten zu einer
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deutliche Reduzierung der Inzidenz von VRE-Nachweisen in Krankenhausern fuhrte
(101, 102).

Die nosokomiale Ubertragung bzw. Akquisition von VRE in unserer Studie wird
durch die Tatsache unterstutzt, dass bei unseren untersuchten Patienten die dem
klonalen Komplex CC17 zugeordneten Stamme Uberwiegend vertreten waren, die

besonders mit nosokomialen Infektionen assoziiert sind.

Eine weitere Limitation unserer Studie ist, dass vor dem Krankenhausaufenthalt
durchgefluihrte Diagnostik und Therapien kaum oder gar nicht dokumentiert und
somit nicht zu erheben waren. Zum Beispiel waren oft vorangegangene
Krankenhausaufenthalte noch nachvollziehbar, jedoch gab es keine Mdglichkeit zur
Erhebung etwaiger Therapien, wie beispielsweise ambulant durchgeflhrter

bildgebender Diagnostik oder antibiotische Therapien durch niedergelassene Arzte.

Wir haben uns in dieser Studie ausschlielich auf auf chirurgischen Stationen
befindliche Patienten beschrankt, da die Daten, die wir vorab erhoben, eine erhohte
VRE-Inzidenz auf diesen Stationen zeigte. Die Daten sind damit nicht unbedingt auf
anderen Fachrichtungen zu Ubertragen. Dies kdnnte zu einer Selektion bezuglich der
Grundleiden der Patienten, der therapeutischen Verfahren sowie die von diesen
Fachrichtungen favorisierten Antibiotika gefuhrt haben und so unsere Ergebnisse
gegebenenfalls verzerrt haben. Jedoch sind die erhobenen Antibiotikaklassen
oftmals Breitspektrum-Antibiotika gewesen, die ebenfalls in anderen Fachrichtungen
gelaufig sind und haufig verwendet werden Es gibt keine Hinweise darauf, dass der
Antibiotikaverbrauch von den chirurgisch behandelten Patienten stark von denen der

in anderen Fachrichtungen behandelten Patienten abweicht.

Wir haben in unserer Studie ausschliel3lich chirurgische Patienten betrachtet. Dies
war jedoch auch beabsichtigt, da im Untersuchungszeitraum vor allem auf den
chirurgischen Stationen eine Zunahme von VRE zu verzeichnen war. Au3erdem litt
ein Groliteil der untersuchten Patienten an onkologischen Grunderkrankungen, so
dass eine Analyse in diesem Patientenkollektiv sinnvoll ware. In aktuellen Studien
wurde in den letzten Jahren vor allem im Bereich chirurgischer Wunden erhohte
Nachweisraten von VRE beschrieben (23, 85), weshalb es fir uns umso
bedeutsamer war, mogliche Ursachen und Risikofaktoren der Ausbriiche auf

unseren chirurgischen Stationen zu identifizieren.
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Darliber hinaus konnte die Intensitat eines Kontakts zwischen Pflege und Arzten zu
den Patienten, abgesehen von oben genannten Eingriffen und Interventionen, nicht
prazise erhoben werden, wodurch der wichtige Faktor der Intensitat und Dauer des
Kontakts zwischen Personal und Patienten nicht erfasst wurde. Wir gehen aber

davon aus, dass diese Kontakte in der Fall und Kontrollgruppe vergleichbar waren.

Ein weiterer Punkt, den wir in einer retrospektiven Studie nicht einschlielen konnten,
ist das hygienische Verhalten der Pflege und der Arzte sowie die Qualitat der
Endreinigung durch Reinigungskrafte, was nachweislich einen hohen Beitrag zur
Ubertragung von VRE durch Personal sowie das Uberleben von VRE auf
Oberflachen leistet (5, 6, 33). Einen Hinweis diesbezliglich geben unsere Daten, da
nach Implementierung der hygienischen Intervention und Schulung Anfang 2015 die

Raten an VRE zunachst sanken.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Im Uniklinikum Magdeburg nahm zwischen 2013 und 2016 die Haufigkeit von VRE
auf Stationen der Allgemein- Bauch und Gefalichirurgie und den assoziierten
intensivmedizinischen Stationen zu. Die vorliegende retrospektive Fall-Kontroll-
Studie zielte darauf ab, Risikofaktoren zu identifizieren, die moglicherweise eine

Besiedlung bzw. Infektion mit VRE begunstigten.

Hierfir wurden retrospektiv Patientenakten auf das Vorliegen definierter
Risikofaktoren untersucht. Im Rahmen der durchgeflihrten Fall-Kontroll-Studie
konnten mehrere statistisch signifikante Risikofaktoren identifiziert werden, die mit
einer VRE-Besiedlung assoziiert waren. Nach Berucksichtigung der Liegezeit als
maoglicher Confounder und Anwendung der Bonferroni-Korrektur verblieben von den
in der univariaten Analyse signifikanten Risikofaktoren Liegedauer, Endoskopie,
Sonographie, Intravendser Zugang, bildgebende Verfahren, vorhergehende
Antibiotikagabe und sowie Dialyse nur eine vorherige Antibiotikagabe und Dialyse
als eigenstandige Risikofaktoren. Besonders erwahnenswert erscheint uns die
Dauer des Krankenhausaufenthaltes, vor allem wenn ein Aufenthalt auf einer
Intensivstation notwendig war. Die Liegedauer war in der Fallgruppe doppelt so
hoch, die Dauer eines Aufenthaltes auf einer Intensivstation dreimal so lang, im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Weiterhin konnten wir einen hoch signifikanten
Unterschied in der Menge an verbrauchten Antibiotika zwischen beiden Kohorten
feststellen. In der Fallgruppe wurden doppelt so viele Tage registriert, an denen
mindestens eine Gabe eines Antibiotikums (DOT) erfolgte. Bei den Substanzen
Piperacillin/Tazobactam, Meropenem und Vancomycin gab es den hoéchsten
Unterschied bezuglich des Antibiotikaverbrauchs zwischen beiden Kohorten.
Piperacillin/Tazobactam wurde in der Fallgruppe mehr als doppelt so haufig
verabreicht (2252 vs. 1040 DOT). Fur Meropenem und Vancomycin war es sogar die
mehr als finffache Menge (455 vs. 87 bzw. 316 vs. 61).

Es bleibt somit zusammenfassend festzuhalten, dass die mdglichen Faktoren, die zu
einer Besiedlung mit VRE beitragen konnten, multifaktoriell sind. Durch die in dieser
Studie gewonnenen Erkenntnisse kommen wir jedoch zu dem Schluss, dass vor
allem der Gebrauch an Antibiotika eine besondere Rolle zu spielen scheint und
somit die Implementierung von Antibiotic Stewardship einen relevanten Beitrag zur

Reduktion der Inzidenz von VRE in Krankenhausern leisten kann.
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