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Krankenhaushygiene 2.0

Schnittstelleniibergreifende, molekularepidemiologische
Friihwarnsysteme fiir die Pravention multiresistenter Erreger

Zusammenfassung

Infektionen durch multiresistente Erreger (MRE) und deren ambulante sowie stationdre
(nosokomiale) Verbreitung stellen unser Gesundheitssystem vor zunehmende
Herausforderungen. Praventionsstrategien leiten sich aus vertikalen (individuellen,
erregerspezifischen) und horizontalen (allgemeinen, erregerunspezifischen)
MaBnahmen ab. Die dabei in der Vergangenheit gefiihrte Diskussion eines
konkurrierenden ,Entweder-Oder” hat sich als nicht zielfiihrend erwiesen. Dariiber
hinaus ldsst sich das MRE-Problem nicht allein in der stationdren Patientenversorgung
16sen: Ziele sind liickenlose Kommunikation sowie transparente Kooperation aller
Akteure im Gesundheitswesen. Heute stehen moderne molekulare Verfahren zur
Erregertypisierung zur Verfiigung, mit deren Hilfe Ubertragungswege aufgeklart und
krankenhaushygienische MalBnahmen effizient gesteuert und Ausbriiche vermieden
werden kdnnen. Diese Verfahren werden zukiinftig vermehrt zum Einsatz kommen,
um das Problem der Multiresistenz schnittstellentibergreifend innerhalb regionaler
Netzwerkstrukturen zu bekdampfen.

Schliisselworter
Multiresistenz - Nosokomiale Infektionen - Horizontale- und vertikale Pravention -
Ganzgenomsequenzierung - MRE-Netzwerke

Lernziele

Nach Absolvieren dieser Fortbildungseinheit ...

— sind Sie in der Lage, horizontale und vertikale Strategien der Infektionspravention zu
unterscheiden.

— wird Ihnen die Bedeutung neuer molekular-epidemiologischer Verfahren in der
Infektionsprévention deutlich.

— ziehen Sie eigene Schliisse, wie MaBnahmen zur Pravention von multiresistenten
Erregern in ihrem eigenen Umfeld umgesetzt werden kdnnen.

— wird lhnen die Bedeutung schnittstellentibergreifender Netzwerke in der ambulanten
und stationdren Versorgung von Patienten mit MRE bewusst.
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Einleitung

Die allgegenwdrtige Pandemiesituation durch das Coronavirus
SARS-CoV-2 (,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2“)
riickt die Infektionspravention mit all ihren Aspekten der Gesund-
heitsfiirsorge als genuines Betatigungsfeld der Public Health in den
Vordergrund und ist zum beherrschenden Thema in der Infekti-
onsprdvention geworden. Gleichwohl sind andere Erreger ebenso
préasent, erfahren aber durch ihre endemische Verbreitung zurzeit
nicht die gebotene Aufmerksamkeit: multiresistente bakterielle
Erreger (MRE).

Rationaler Antibiotikagebrauch und multiresistente
Erreger

Die World Health Organization (WHO) nennt die wachsende An-
tibiotikaresistenz als eine der 10 groBten Bedrohungen fiir die
Gesundheit der Menschheit [1]. Insbesondere nosokomiale In-
fektionen (NI) durch MRE spielen eine wichtige Rolle. So konnten
2 groBBe Studien zu NI und Multiresistenz in Europa zeigen, dass
die Krankheitslast durch Infektionen mit MRE deutlich zugenom-
men hat und weiter zunehmen wird [2, 3]. Fiir die Pravention von
MRE sind einerseits die Entstehung einer Resistenz durch nicht
sachgerechten Antibiotikagebrauch und andererseits die Weiter-
verbreitung von MRE durch mangelnde Hygiene zu nennen.

Nosokomiale Infektion: eine Infektion mit lokalen oder systemischen
Infektionszeichen als Reaktion auf das Vorhandensein von Erregern
oder ihrer Toxine, die im zeitlichen Zusammenhang mit einer statio-
néren oder einer ambulanten medizinischen MaBBnahme steht, soweit
die Infektion nicht bereits vorher bestand. (§ 2 Satz 8 IfSG)

Hier setzen unterschiedliche Praventionskonzepte an: vertikale-
und horizontale Prévention. Darliber hinaus zeigt sich, dass in
Deutschland durch das streng korporatistische Gesundheitssystem
schnittstelleniibergreifende Praventionsstrategien zur Anwendung
kommen miissen. Sowohl auf der diagnostischen Ebene durch den
Einsatz innovativer Typisierungsverfahren wie auch auf der Public-
Health-Ebene durch die Etablierung schnittstelleniibergreifender
Netzwerke stehen Monitoring-Tools zur Verfiigung, die in der Lage
sind, das MRE-Problem nachhaltig zu beherrschen.

Die Antibiotikaresistenzentwicklung ist eine der 10 gréf3ten Bedrohun-
gen der globalen Gesundheit.

Die Resistenzentwicklung bakterieller Krankheitserreger ist eng mit
einer Antibiotikagabe assoziiert. Aufgrund der gewonnenen Wi-
derstandsfahigkeit der Bakterien gegeniiber mehreren Antibiotika
bzw. Antibiotikagruppen werden sie MRE genannt. Vereinfacht kon-
nen die MRE in grampositive und gramnegative Erreger unterteilt
werden (resistente Pilze und Viren spielen an dieser Stelle eine un-
tergeordnete Bedeutung). Vor 25 Jahren wurde das Problem durch
die Zunahme methicillinresistenter Staphylococcus aureus (MRSA;
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Abstract

Hospital hygiene 2.0. Cross-interface, molecular
epidemiological early warning systems for prevention
of multidrug-resistant pathogens

Infections caused by multidrug-resistant pathogens and their inpatient
(nosocomial) and outpatient spread, pose increasing challenges to

our healthcare system. Control strategies are derived from vertical
(individual, pathogen-specific) and horizontal (general, pathogen-
unspecific) preventive measures. The discussion of a competing “either
or” has not proven to be effective in the past. In addition, the problem
of multidrug-resistant pathogens cannot be solved solely in inpatient
health care: the goals are a seamless communication and transparent
cooperation between all actors in the healthcare system. Nowadays,
modern molecular methods for pathogen typing are available, with

the help of which transmission pathways can be clarified and hospital
hygiene measures can be efficiently controlled. These procedures will be
used increasingly more in the future to combat the problem of multidrug
resistance across interfaces within regional network structures.

Keywords
Multiple drug resistance - Nosocomial infections - Horizontal and vertical
prevention measures - Whole genome sequencing - MDR networks

erste Resistenzen wurden Anfang der 1960er-Jahre beobachtet)
auch auBerhalb mikrobiologischer Fachkreise wahrgenommen [4].

Effiziente Praventionsstrategien funktionieren nur sektoreniibergrei-
fend. Nationale und internationale Aktionsplane sollen der Entstehung
und Verbreitung von MRE entgegenwirken.

Heute scheint der weitere Anstieg von MRSA in Deutschland durch
weitreichende Hygiene- und PraventionsmalRnahmen gestoppt zu
sein, jedoch ist die Anzahl von MRSA immer noch kritisch erhéht
[5]. Gleichwohl riicken andere MRE in den Vordergrund, sodass
sich das grundsétzliche Problem zunehmender Resistenzen und
deren Verbreitung weiter verscharft hat [6, 7].

Die wichtigsten Erreger sind unter dem Akronym ES(C)KAPE
(siehe Infobox 1 und Abb. 1) aufgezihlt. Besonders hervorzuhe-
ben sind hier die vancomycinresistenten Enterokokken und die
carbapenemresistenten Enterobacterales, da hier nur noch sehr
begrenzte therapeutische Moglichkeiten zur Verfligung stehen. Die
Bedeutung von Clostridioides difficile leitet sich nicht aus einer
Resistenz ab, sondern aus seiner Eigenschaft als Erreger schwer-
wiegender, antibiotikagetriggerter nosokomialer Durchfallerkran-
kungen.

Im Allgemeinen spricht man von den wichtigsten ,ES(C)KAPE"-Erregern:
— E scherichia coli,

- Staphylococcus aureus,

— ( Clostridium difficile),

- Klebsiella pneumoniae,

- A cinetobacter baumanii,

- Pseudomonas aeruginosa,

- Enterococcus faecalis/faecium.

Dabei wird zwischen grampositiven und gramnegativen Erregern
differenziert.
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Antibiotikaresistenzentwicklung

Antibiotikaresistenzen entstehen selten de novo, sondern sind das
Resultat einer Selektion durch einen (hdufig irrationalen) Antibio-
tikaeinsatz. Im Jahr 2015 hat die WHO einen globalen Aktionsplan
gegen Antibiotikaresistenzen verabschiedet [8]. Seit 2011 ver-
folgt Deutschland eine Resistenzstrategie (Deutsche Antibiotika-
Resistenzstrategie, DART) zur Einddmmung der Entstehung und

Abb. 2 A One Health. (Quelle: UKJ)
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Verbreitung von Resistenzen. Die Beherrschung der Problematik
ist vielschichtig und komplex und erfordert eine koordinierte Zu-
sammenarbeit diverser Ebenen der Gesellschaft. Nicht nur die
Humanmedizin, sondern auch Veterindrmedizin, Umwelttechnik
und weitere Sektoren riicken in den Fokus, den Selektionsdruck
auf Mikroorganismen zu mindern. Dieser Problemldsungsansatz in
Kooperation mehrerer bzw. aller Akteure ist Bestandteil des Public-
Health- bzw. des Global-One-Health-Konzepts (Abb. 2; [9]).

Jede Anwendung von Antibiotika fordert die Selektion antibioti-
karesistenter Bakterien, besonders hdufige Anwendung katalysiert
die Resistenzentwicklung. Verbrauchsstudien (GERMAP) zufolge,
ist v.a. der hohe Antibiotikaverbrauch im ambulanten human-
medizinischen sowie im veterindrmedizinischen Sektor kritisch zu
beurteilen.

Aufgrund der Notwendigkeit, Antibiotika einzusetzen, wird sich
das Problem der Multiresistenz nie vollstdndig l6sen lassen. Um-
so wichtiger ist, dass Antibiotika rational eingesetzt und nicht
vermeidbare MRE in ihrer Verbreitung bekampft werden.

Abb. 1 « Multiresistente Erreger
(VRE vancomycinresistente Entero-
kokken, MRSA methicillinresistente
Staphylococcus aureus, 3-MRGN
multiresistente gramnegative Stab-
chenmitResistenzgegen 3 der4 An-
tibiotikagruppen, 4-MRGN multire-
sistente gramnegative Stabchen mit
Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotika-
gruppen, ESBL ,extended-spectrum
beta-lactamase”). (Quelle: UKJ)

» Merke

Jede Einsparung der Antibiotikatherapie reduziert den Selektionsdruck

auf Bakterien und somit die Resistenzentwicklung - konkrete MaBBnah-

men:

— strenge Indikationsstellung fiir eine Antibiotikatherapie

— Aufklarung des Patienten (,patient empowerment”)

— Beenden der Antibiotikagaben bei Fehlindikation (z.B. Virusinfekti-
on)

— Beachten mikrobiologischer Nachweise/Diagnostik

- Uberpriifen der Indikation und der Therapiedauer (Reevaluation)
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Infobox 2

Antibiotic Stewardship verhindert die fortschreitende Resistenzentwick-
lung und verringert den Selektionsdruck auf die Bakterien — Hygiene
verhindert praventiv und konkret die Ausbreitung sowie Ubertragung
von MRE.

An dieser Stelle ist es wichtig, zwischen einer Kolonisation und
einer Infektion zu unterscheiden. Haufig geht einer Infektion eine
Kolonisation voraus. Entsteht eine NI ohne vorherige Kolonisation,
spricht man von einer primar exogenen Infektion (z. B. mangelnde
Antisepsis bei der ZVK[zentraler Venenkatheter]-Anlage). Besteht
vorher eine Kolonisation, spricht man von einer endogenen In-
fektion. Wobei hier zu unterscheiden ist, ob der Patient schon
primdr besiedelt war oder aber im Krankenhaus — nosokomial —
besiedelt wurde. Diese Unterscheidung spielt bei der Bewertung
von Praventionsstrategien eine grof3e Rolle.

Kurze Steckbriefe zu den wichtigsten MRE

Metbhicillinresistenter Staphylococcus aureus (MRSA)

S. aureus ist Bestandteil der normalen Schleimhautflora im Nasen-
Rachen-Raum. Er zahlt aber gleichzeitig auch zu den haufigsten
nosokomialen Infektionserregern. Die resistente Variante (MRSA)
ist gegen fast alle Betalaktamantibiotika resistent, somit sind
Infektionen durch diesen Erreger schwer zu therapieren. Man dif-
ferenziert MRSA epidemiologisch in 3 Gruppen:

— LA-MRSA (,livestock-associated MRSA”),

— CA-MRSA (,community-acquired MRSA"),

- HA-MRSA (,hospital-associated MRSA").

Vancomycinresistente Enterokokken (VRE)

Enterokokken sind Bestandteil der normalen Darmflora des Men-
schen.V.a.E.faecium zeigt eine Resistenz gegen Vancomycin. Zwar
werden Enterokokken in ihrer Pathogenitat schwécher als beispiels-
weise S. aureus oder Enterobacterales eingeschatzt, gleichwohl
sind sie in der Lage, bei immunkompromittierten Patienten schwe-
re Infektionen zur verursachen. Durch ihre hohe Umweltresistenz
und ihre leichte Ubertragbarkeit gelten sie als Indikatorkeime fiir

nosokomiale Ausbreitungen — auch anderer Erreger — im Sinne
nicht wirksamer Praventionsstrategien.

Multiresistente gramnegative Erreger (MRGN)

Zu dieser Gruppe gehoren Enterobacterales wie Escherichia coli,
Klebsiellapneumoniae, Citrobacter sp., Serratia sp. und sog. Non-
fermenter wie Pseudomonas aeruginosa und Acintobacter sp. Als
multiresistent gelten sie, wenn sie gegen mehrere der klinisch rele-
vanten Antibiotikagruppen (Cephalosporine, Acylureidopenicilline,
Fluorchinolone, Carbapeneme) resistent sind. In Deutschland gilt
eine Differenzierung der MRGN in 3-MRGN, die eine Resistenz
gegen 3 der Antibiotikagruppen, und 4-MRGN, die gegen alle
4 Antibiotikagruppen resistent sind (Tab. 1).

Durch die konsequente Umsetzung von PraventionsmaBnahmen kann
nosokomialen Infektionen effizient vorgebeugt werden.

Kostenaufwand bei nosokomialen Infektionen und
MRE

Der wirtschaftliche Mehraufwand bei NI- und MRE-Patienten istim-
mens. Bereits NI-unspezifische Erreger bedeuten eine verlangerte
Krankenhausverweildauer um etwa 5 Tage und zusatzliche Kosten
von 5000 bis 20.000 € pro Infektion [9]. Des Weiteren fallen direk-
te (Ressourcenverbrauch von Giitern und Dienstleistungen, z.B.
zusatzliche Therapiekosten und Isolationsmaterial), indirekte (Ver-
luste, z. B. Einnahmeverluste durch Bettsperren) und nichtgreifbare
(intangible) Folgekosten (z.B. negative mediale Aufmerksamkeit
der Kliniken, psychische Beeintrachtigung durch Stigmatisierung
des Patienten etc.) an. Durch die Organisation des deutschen Ge-
sundheitssystems erhdlt der Kosten-Nutzen-Faktor eine zentrale
Rolle: Wer zahlt fiir die aufwéandige Therapie von MRE, und wem
niitzt der erhohte Kostenaufwand? Allein bei einer MRSA-Infek-
tion geht man von einer Kostenerhdhung um das Dreifache aus
[11]. Mehrere Studien belegen hierbei den Kosten-Nutzen-Faktor
von Prdventionsstrategien: Vorsorge in Form von aktiver Surveil-
lance und praventiver Isolation ist gegeniiber der Nachsorge zu
favorisieren. Die Autoren stimmen dabei in der Kosteneffektivitat

Tab.1 Klassifizierung multiresistenter gramnegativer Erreger (MRGN). (Quelle:[ 1)
Antibiotikagruppe Leitsubstanz Enterobacterales Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter baumannii
3-MRGN?| 4-MRGN® 3-MRGN? | 4-MRGNP 3-MRGN?| 4-MRGN®
Acylureidopenicilline | Piperacillin R R Nur eine | R R R
Dritt-/Viertgenera- Cefotaximund/ | R R der IR R R
tionscephalosporine | oder Ceftazidim é'A".E'
Carbapeneme Imipenem und/ Soderl |R lotika- R Soderl |R
der Meropenem gruppen

° wirksam
Fluorchinolone Ciprofloxacin R R (Soderl) |R R R
- - - Oder Nachweis einer | — Oder Nachweis einer | — Oder Nachweis einer

Carbapenemase® Carbapenemase© Carbapenemase®

R resistent, I increased” — sensibel bei erhéhter Dosierung/Exposition, S sensibel bei normaler Dosierung

°3-MRGN (multiresistente gramnegative Stdbchen mit Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikagruppen)

®4-MRGN (multiresistente gramnegative Stibchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen)

‘unabhangig vom Ergebnis der phanotypischen Resistenzbestimmung fir Carbapeneme sowie der anderen 3 Substanzklassen
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der Einddmmung von MRE {berein [12, 13]. V.a. im ambulanten
Sektor gibt es grof3e Unsicherheiten sowie Qualitatsunterschiede
bei der Betreuung von Patienten mit MRE. Die Betreuung be-
deutet oftmals einen organisatorischen Mehraufwand, der sowohl
stationdr als auch ambulant ber{icksichtigt werden muss. Insbe-
sondere IsolationsmalRnahmen kénnen zu einer Verschlechterung
der Versorgungsqualitat fiihren [14].

Um die gesundheitlichen Auswirkungen des Risikofaktors MRE
global vergleichen zu kdnnen, eignen sich Burden-of-Disease-
Studien deutlich besser als Kosteneffektivitdtserhebungen. Dazu
werden die Lebensjahre mit gesundheitlichen Einschrankungen,
die erhohte Morbiditdt und Mortalitdt sowie die Lebenserwartung
der Menschen, genannt DALY (,disability-adjusted life years”),
in Verbindung mit einer Infektion berechnet. Beziiglich des Prob-
lems der Versorgung von Patienten mit MRE konnte eine europai-
sche Studie zeigen, dass etwa 500 DALY nach 1 NI pro 100.000 Men-
schen zu verzeichnen sind [15]. Eine weitere Arbeit konnte zeigen,
dass die Anzahl der DALY bei MRE (170 pro 100.000 Einwohner)
in Europa derjenigen der 3 Hauptinfektionskrankheiten (Influenza,
Tuberkulose und HIV [humanes Immundefizienzvirus]) zusammen
(183 pro 100.000 Einwohner) gleicht [16]. Hieraus wird die enor-
me Bedeutung nosokomialer Infektionen im Allgemeinen und der
Infektionen durch MRE im Besonderen deutlich.

MRE bedeuten fiir alle Bereiche eine ressourcenintensive Belastung:
therapeutisch, personell und 6konomisch. Der steigenden MRE-Ent-
wicklung und -Ausbreitung gilt es mit einem One-Health-Ansatz ent-
gegenzuwirken. Fiir den medizinischen Alltag gilt: Infektionshaufigkeit
reduzieren und Antibiotika so wenig wie mdglich und so viel wie n6tig.

Definition horizontaler und vertikaler Pravention

Hygienische Prdventionsmanahmen beschreiben Methoden zur
Vorbeugung von Infektionen. Derartige Konzepte umfassen im
ambulanten wie auch im stationdren Setting eine horizontale und
vertikale Ebene.

Dabei zielen die horizontalen Ansétze darauf ab, Kolonisationen
oder Infektionen, die durch ein groBRes Erregerspektrum bedingt
sind, vorbeugend entgegenzuwirken. Hierbei werden, unabhangig
vom Kolonisations- oder Infektionsstatus durch MRE, Strategien
und Arbeitsabldufe standardisiert bei allen Patienten umgesetzt.
Dazu zdhlen u.a. folgende MaBnahmen:

- Basishygiene: Hindehygiene, indikationsgerechter Einsatz von
personlicher Schutzausriistung, routineméfBige Reinigung und
Desinfektion von Flachen;

- Keimlastreduktion durch antiseptisches Waschen praoperativ
(Prophylaxe);

- strenge Indikationsstellung zur Minimierung von invasiven
Devices (z.B. Gefal3katheter, Harnwegskatheter);

- routineméaBige Surveillance von Antibiotikaverbrauch und
nosokomialen Infektionen.

Die vertikalen Ansétze hingegen zielen darauf ab, Kolonisationen
bzw. Infektionen spezifischer Erreger von Patienten abzuwehren.
Dies geschieht durch gezielte MaBnahmen, die eine Ubertragung

Eine Pflegeheimbewohnerin (78 Jahre) mit einer schweren Demenz
wird aufgrund eines akuten Harnverhalts stationdr aufgenommen.
Dort wird bei Aufnahme ein Screening auf MRSA veranlasst (vertikale
Pravention). Der Patientin wird ein Blasenverweilkatheter gelegt. 4 Tage
danach wird aufgrund einer Harnwegsinfektion ein Antibiotikum
verabreicht. Durch das Aufnahmescreening konnte ausgeschlossen
werden, dass die Patienten mit einem MRSA kolonisiert ist, sodass
die empirische Antibiotikatherapie zielgerichtet begonnen werden
konnte. Da die Patientin ein signifikant hoheres Risiko fiir MRSA hat
(Pflegeeinrichtungen, Vorerkrankungen), wurde das Risiko fiir eine
Weiterverbreitung von MRSA im Krankenhaus reduziert.

vom identifizierten Trager auf sein Umfeld verhindern, zu denen

mitunter die folgenden gehdren:

- anlassbezogene Surveillance-Untersuchung zur Identifikation
méglicher Ubertragungen (z.B. Aufnahmescreening, Ausbruch-
screening),

- BarrieremaBnahmen und Isolierung von kolonisierten und/
oder infizierten Patienten,

- gezielte Keimlastreduktion zur Dekolonisierung von Patienten
(aktive Behandlung).

Molekulare Verfahren zur Erregertypisierung

Das erste vollstandig analysierte Bakteriengenom (Haemophilus
influenzae) wurde 1995 publiziert. Mit der damalig verfiigbaren
Technologie (,first-generation sequencing”) beliefen sich die
Kosten auf mehrere Millionen US-Dollar pro Genom, und es dau-
erte 1 bis 2 Jahre bis zum vollstandigen Ergebnis [16]. Mit den
heute verfiigbaren Verfahren liegen die (Material-)Kosten fiir ei-
ne Genomsequenzierung bei weniger als 100€, die Analysezeit
betragt wenige Stunden [17]. War es vor 25 Jahren noch unmdg-
lich, berhaupt daran zu denken, die Ganzgenomsequenzierung
(GGS) in der krankenhaushygienischen Routine einzusetzen, ist sie
heute ein fester Bestandteil bei der Analyse epidemiologischer
Zusammenhange und zur Pravention der Verbreitung von MRE.

In der retrospektiven Analyse von Infektionsausbriichen im
Krankenhaus ist die GGS inzwischen als Goldstandard anzuse-
hen. Mit einer extrem hohen Prézision kdnnen Erreger verglichen
und Ubertragungsketten epidemiologisch nachvollzogen werden.
In diesem Einsatzgebiet der retrospektiven Ausbruchsanalyse wird
das Potenzial der GGS allerdings nicht voll ausgeschopft. Aufgrund
der vergleichsweise geringen Kosten und der hohen Verfiigbarkeit
bietet sich dieses Verfahren an, proaktiv zur Steuerung kranken-
haushygienischer Mallnahmen eingesetzt zu werden.

So konnte gezeigt werden, dass eine kontinuierliche Sequenzie-
rung von MRE in Kombination mit flankierenden krankenhaushy-
gienischen MalBnahmen eine Isolierung von Patienten mit 3-MRGN
in Risikobereichen zur Privention nosokomialer Ubertragungen
verzichtbar macht [18]. Dariiber hinaus konnte in dieser Studie
gezeigt werden, dass der Einsatz der GGS in diesem Setting kosten-
effektiv ist. AuBerdem ist dieses Verfahren in der Lage, schnell und
zuverldssig zwischen realen Ausbriichen, die mit weitreichenden
und 6konomischen krankenhaushygienischen Konsequenzen ein-
hergehen, und zufélligen Haufungen zu differenzieren. Hier leistet
die GGS einen entscheidenden Beitrag [19].
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Die mikrobiologische Diagnostik aus dem Urin ergab einen
positiven Befund von 3-MRGN-E.-coli. In den folgenden 14 Tagen
werden bei 2 weiteren Patienten auf der gleichen Station
3-MRGN-E.-coli mit identischem Antibiogramm im Urin nachgewiesen.
Aufgrund des Haufungsverdachts werden die 3 Patienten isoliert,
das Personal wird geschult, und die Erregerstamme werden
ganzgenomsequenziert. Aufgrund der Polyklonalitat der Stdmme
konnte eine nosokomiale Ubertragung ausgeschlossen und die
Isolation beendet werden (Anmerkung: E. coli ist der haufigste
Erreger katheterassoziierter Harnwegsinfektionen, es handelte
sich um eine zufallige Haufung). Grundsatzlich ist das Einbeziehen
eines Antibiotic-Stewardship-Teams (ambulant und stationar)
wiinschenswert, um primdr einer Resistenzentwicklung durch eine
nicht sachgerechte Antibiotikatherapie entgegenzuwirken.

Die Voraussetzung fiir den Einsatz molekularepidemiologischer
Verfahren ist jedoch ein zielgerichteter Erregernachweis im Rah-
men vertikaler Praventionsstrategien. Sinnvollerweise werden Iso-
late aus einem zielgerichteten Screening friihzeitig untersucht,
um Ubertragungen im Sinne von nosokomialen Kolonisationen
zu detektieren und mdogliche konsekutive Infektionsausbriiche zu
verhindern.

Aufgrund der ansteigenden Verzahnung ambulanter und sta-
tiondrer Versorgungsbereiche erlangt die sektoreniibergreifende
Analyse von MRE zunehmende Bedeutung. So konnte am Beispiel
der regionalen VRE-Epidemiologie im Rhein-Main-Gebiet gezeigt
werden, dass sich ein einziger Klon ubiquitdr verbreitet [20].

Basierend auf derartigen Clusteranalysen, ist es moglich, wei-
tergehende Untersuchungen zur Charakterisierung der Erreger
durchzufiihren. Diese sind wichtig, um spezifische Eigenschaf-
ten (bestimmte Virulenzeigenschaften [Toxine], Resistenzplasmide,
epidemiologisch bedeutsame Resistenzkassetten) zu detektieren,
die fiir die Erregerausbreitung verantwortlich sind. Somit ist es
mdoglich, im Rahmen von Netzwerkstrukturen (siehe Abschnitt
+MRE-Netzwerke”) gezielte PraventionsmaBnahmen wie z.B. ge-
zielte Screeninguntersuchungen abzuleiten. Die entscheidenden
Faktoren, die die Weiterentwicklung GGS in der jiingeren Vergan-
genheit liefern konnte, sind die Schnelligkeit der Methode (wenige
Stunden), der vergleichsweise geringe Preis pro Isolat und die damit
verbundene Verfligbarkeit auch auBerhalb spezialisierter Labore.
Somit ist diese Methodik auch fiir den niedergelassenen Bereich
verfiigbar. Allerdings ist diese Leistung fiir den individuellen Pati-
enten nicht abrechenbar, da es sich nicht um eine individualme-
dizinische Leistung handelt. Umso wichtiger erscheint die enge
Kooperation in MRE-Netzwerken, wie sie im folgenden Abschnitt
ausgefiihrt wird.

MRE-Netzwerke

Die kontinuierliche Zunahme von MRE in den letzten Jahren und
besonders der Anstieg von 4-MRGN hat gezeigt, dass bisherige Pra-
ventionsstrategien, die auf die einzelnen medizinischen Einrichtun-
gen (und hier fast ausschlief3lich akutversorgende Krankenhduser)
beschrankt waren, nicht zu einer Einddmmung gefiihrt haben. Das
Robert Koch-Institut stellt dazu fest [21]: ,Ein erfolgreiches MRE-
Management ist nur durch ein regional abgestimmtes Handeln
zwischen allen medizinischen Einrichtungen (Krankenhauser, Re-
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Die Patientin wird nach wenigen Tagen in das Pflegeheim entlassen;
vorab erfolgte eine Risikokommunikation mit der Einrichtung (inkl.
Uberleitungsbogen). Die Pflegeeinrichtung kommuniziert den Befund
an die ambulanten Haus- und Fachérzte.

Da alle 3 Patienten aus verschiedenen Pflegeeinrichtungen
zugewiesen wurden, erfolgt eine Kontaktaufnahme tber das

lokale MRE-Netzwerk, an dem unter Moderation des 6ffentlichen
Gesundheitsdienstes Akutkliniken, Pflegeeinrichtungen und
niedergelassene Arzte teilnehmen, um sowohl die Pflegeeinrichtungen
als auch die betreuenden Haus- und Facharzte beziiglich der
Basishygienemalnahmen zu schulen. Fiir die Klinik wurde vereinbart,
dass alle Nachweise von 3-MRGN-E.-coli unabhéngig von einem
Haufungsgeschehen prospektiv ganzgenomsequenziert werden, um
eine regionale Ausbreitung friihzeitig detektieren zu kénnen.

Merke: Regionale MRE-Netzwerke fungieren als Anlaufstellen bei
Fragen und Problemen fiir Patienten und als Austauschplattform fiir
medizinische Einrichtungen.

Merke: MaBnahmenbiindel und effektive Kooperationen entlang der
gesamten Behandlungskette sind effektiver als EinzelmaBnahmen.

habilitationseinrichtungen, Pflegeheime, Arztpraxen, Pflegediens-
te etc.) moglich”

Im Jahre 2005 wurde in Deutschland das erste — von der Europai-
schen Union (EU) geforderte — Netzwerk in Deutschland gegriindet
(EUREGIO MRSA-net; [22]). Diese Idee der regionalen und sekto-
renlibergreifenden Netzwerkbildung zur Prévention von NI und
der Ausbreitung von MRE hat sich sehr schnell als modellhaft
herausgestellt. Aufgrund dessen hat die Gesundheitsministerkon-
ferenz im Jahre 2006 die flichendeckende Etablierung regionaler
Netzwerke, koordiniert durch den 6ffentlichen Gesundheitsdienst,
ausdriicklich unterstiitzt. Inzwischen gibt es in Deutschland tber
100 regionale MRE-Netzwerke, und in vielen Landeshygieneverord-
nungen wird der sektoreniibergreifende Informationsaustausch in
Form von Netzwerken sogar gesetzlich festgeschrieben, z.B. in
Bayern (MedHygVBayern 2012).

Quo vadis?

Die Anforderungen an die Krankenhaushygiene in der Pravention
von MRE haben sich in den letzten Jahren deutlich gewandelt.
Moderne Infektionspravention in der heutigen Zeit beschrankt sich
nicht nur auf das Krankenhaus, wie der Begriff ,Krankenhaushygie-
ne” suggerieren kdnnte. Sich rasant entwickelnde Versorgungs-
strukturen, die Mobilitat der Gesellschaft und die zunehmende
Globalisierung fordern neue Strategien in der Krankenhaushygie-
ne. Eine strikte Trennung in horizontale und vertikale MaBnahmen
ist nicht mehr zeitgemaB. So bilden viele horizontale MaBnahmen
wie Surveillance und Basishygiene (Handehygiene, Flachendesin-
fektion) eine gut etablierte Basis, die durch vertikale MaBnahmen
wie gezielte Screeninguntersuchungen erganzt wird.

Die alleinige Fokussierung auf horizontale Praventionsmafnah-
men mag auf den ersten Blick effektiv sein, fiihrt aber in eine Sack-
gasse, da der Erkenntnisgewinn beziiglich spezifischer MRE sehr
begrenzt ist. Nur die Kombination mit vertikalen Praventionsmaf-
nahmen wie z.B. einem risikobasierten MRE-Screening kann die
Voraussetzung fiir eine effiziente Infektionspravention schaffen.
Gerade neue molekularepidemiologische Typisierungsmethoden
haben in den letzten Jahren das Verstdandnis fiir die Ausbreitung



von MRE deutlich erweitert. Sie haben auch gezeigt, dass die Aus-
breitung von MRE nicht beherrscht werden kann, wenn Probleme
nur auf der Mikroebene der einzelnen medizinischen Einrichtungen
betrachtet werden. Die heutigen Versorgungsstrukturen erfordern
die Betrachtung der Dynamik tibertragbarer Erkrankungen auf der
Metaebene, wie durch die Implementierung regionaler Netzwerke
gezeigt wurde. Die jlingere Vergangenheit hat gezeigt (COVID-19
[,coronavirus disease 2019"], SARS-CoV-2), wie vulnerabel unser
Gesundheitssystem beziiglich Gbertragbarer Krankheiten ist und
dass deren Bekampfung eine globale Herausforderung darstellt

1.

Zur Verhinderung weiterer Ausbreitung und Entwicklung von Anti-
biotikaresistenzen existieren (inter-)nationale Aktionsplane.

Die Pravention von multiresistenten Erregern (MRE) und nosokomia-
len Infektionen verhindert ressourcenintensive Folgekosten.

Die Versorgung von MRE-Patienten ist ein multidisziplinares Gesche-
hen, bei dem der Austausch aller Akteure und Professionen im Mit-
telpunkt steht.

PraventionsmafBBnahmen sind ,bundles”, und ihre Umsetzung ist ei-
ne gemeinsame Aufgabe aller beteiligten Akteure der Public Health.
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CME-Fragebogen

0 Die Resistenzentwicklung insbeson-

dere bei gramnegativen Erregern hat
in den letzten Jahren global stark zu-
genommen. Welche Aussage zur Re-
sistenzentwicklung bei E. coli trifft am
ehesten zu?

bei £ coli entstehen Antibiotikaresistenzen
haufig de novo.

Der Anstieg von MRE E. coli ist vor allen
Dingen auf die Kontamination von Ober-
flaichengewassern zurtickzufiihren.
Resistenzen bei £. coli sind die haufigste
Ursache fiir eine pandemische Verbreitung.
eine routinemalige perioperative Antibio-
tikaprophylaxe Gber mehrere Tage kann
haufig die Ursache einer Resistenzentwick-
lung bei £. coli sein.

die Zunahme von MRE E. coli ist haufig
nicht umkehrbar.

() Die World Health Organization (WHO)

O OO

Informationen zur zertifizierten Fortbildung

Diese Fortbildung wurde von der
Arztekammer Nordrhein fiir das
Fortbildungszertifikat der Arztekammer”
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3 Punkten (Kategorie D) anerkannt und ist
damit auch fiir andere Arztekammern
anerkennungsfahig.

Online teilnehmen unter www.springermedizin.de/cme

sieht die Verbreitung von antibioti-
karesistenten Erregern als globales
Gesundheitsproblem. Welcher der
nachfolgenden Erreger zeigt in den
letzten Jahren den gréf3ten Anstieg?
4-MRGN(multiresistente gramnegative
Stdbchen mit Resistenz gegen 3 der 4 An-
tibiotikagruppen)-£. coli
Methicillinresistente Staphylococcus aureus
(MRSA)

Haemophilus influenzae

Enterococcus faecalis

Candida albicans

Anerkennung in Osterreich: Fiir das
Diplom-Fortbildungs-Programm (DFP)
werden die von deutschen
Landesérztekammern anerkannten
Fortbildungspunkte aufgrund der
Gleichwertigkeit im gleichen Umfang als
DFP-Punkte anerkannt (§ 14, Abschnitt 1,
Verordnung uber érztliche Fortbildung,
Osterreichische Arztekammer (OAK) 2013).
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0 Der rationale Einsatz von Antibiotika

fiihrt zu einer Reduzierung der Multi-
resistenz. Welche der nachfolgenden
MaBnahmen nimmt nur einen unter-
geordneten Stellenwert ein?

Strenge Indikationsstellung fiir eine Anti-
biotikatherapie

Etablierung von ABS(Antibiotic Steward-
ship)-Teams

Beenden der Antibiotikagaben bei Fehlin-
dikation (z.B. Virusinfektion)
Applikationsform

Uberpriifen der Indikation und der Thera-
piedauer

0 Die Resistenzentwicklung insbeson-

dere bei gramnegativen Erregern hat
in den letzten Jahren global stark zu-
genommen. Welche Aussage zur Re-
sistenzentwicklung bei E. coli trifft am
ehesten zu?

Bei £. coli entstehen Antibiotikaresistenzen
haufig de novo.

Der Anstieg von multiresistenten E. colj ist
va. auf die Kontamination von Oberfla-
chengewdssern zuriickzufiihren.
Resistenzen bei E. coli sind die haufigste
Ursache fiir eine pandemische Verbreitung.
Eine routinemaRige perioperative Antibio-
tikaprophylaxe Gber mehrere Tage kann
haufig die Ursache einer Resistenzentwick-
lung bei E. coli sein.

Die Zunahme von multiresistenten E. coli
ist haufig nicht umkehrbar.

)
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0 Welche Aussage zur Ganzgenomse-

(@)

quenzierung trifft zu?

Sie stellt in der retrospektiven Ausbruchs-
analyse den Goldstandard in der kranken-
haushygienischen Diagnostik dar.

Fur die Ganzgenomsequenzierung eignen
sich nur grampositive Erreger.

Sie ist flr die prospektive Analyse von
Infektionsclustern nicht geeignet.

Sie ist unter Routinebedingungen wirt-
schaftlich nicht einsetzbar.

Sie ist ein Element der horizontalen Infekti-
onspravention.

0 Das Problem multiresistenter Erre-

ger (MRE) und ihrer Verbreitung ist
nur schnittstelleniibergreifend l6sbar.
Welche Aussage zu MRE-Netzwerken
ist richtig?

MRE-Netzwerke werden durch die Tra-
ger der gesetzlichen Krankenversicherung
moderiert.

Pflegeeinrichtungen gehéren nicht zu den
MRE-Netzwerken.

MRE-Netzwerke beschrénken sich auf die
Pravention von methicillinresistenten Sta-
phylococcus aureus (MRSA).
MRE-Netzwerke sind in Deutschland we-
nig verbreitet.

MRE-Netzwerke sind in einigen Bundes-
landern gesetzlich verpflichtend.

Hinweise zur Teilnahme:

- Die Teilnahme an dem zertifi-
zierten Kurs ist nur online auf
www.springermedizin.de/cme méglich.

- Der Teilnahmezeitraum betragt
12 Monate. Den Teilnahmeschluss
finden Sie online beim Kurs.

- Die Fragen und ihre zugehérigen
Antwortmaglichkeiten werden

online in zufélliger Reihenfolge

zusammengestellt.

— Pro Frage ist jeweils nur eine Antwort
zutreffend.

- Fiir eine erfolgreiche Teilnahme missen
70% der Fragen richtig beantwortet
werden.

— Teilnehmen kdnnen Abonnenten dieser
Fachzeitschrift und e.Med-Abonnenten.
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0 Multiresistente gramnegative Stab-

chen (MRGN) gehoren zu den haufigs-
ten multiresistenten Erregern. Welche
Aussage zu MRGN trifft zu?

Die Definition leitet sich aus der Resistenz
gegen verschiedene Antibiotikaklassen ab.
4-MRGN (Resistenz gegen 3 der 4 Anti-
biotikagruppen) weisen hdufig noch eine
Empfindlichkeit gegentiber Carbapene-
men auf.

Vancomycinresistente Enterokokken (VRE)
gehdren zu den MRGN.

Die Kontrolle von MRGN findet vorwiegend
in akutstationdren Einrichtungen statt.
Pflegeeinrichtungen sind von MRGN nicht
betroffen.

0 Methicillinresistente Staphylococcus

aureus (MRSA) gehoren nach wie vor
zu den haufigsten multiresistenten Er-
regern. Welche Aussage zu MRSA trifft
zu?

MRSA kommen in Nutztierbestanden nicht
vor.

Ambulant erworbene MRSA werden als
CA(,community-acquired”)-MRSA be-
zeichnet.

¢. Staphylococcus aureus ist nicht Bestand-
teil der normalen Schleimhautflora.

MRSA sind haufig noch gegen Betalaktam-
antibiotika empfindlich.

Aufgrund vielfaltiger Antibiotikaalternati-
ven sind Infektionen durch MRSA leicht zu
therapieren.

0 Das Problem multiresistenter Erreger

(MRE) lasst sich nur sektoriibergrei-
fend l6sen. Welche Aussage zum sog.
One-Health-Ansatz trifft zu?

Die Behandlung von Infektionen durch
MRE sollte nur in spezialisierten Kliniken
erfolgen.

Technische oder soziologische Elemente
finden sich nicht.

Der Ansatz verknlpft Umwelt, Mensch und
Tier.

Ziel ist eine kurzfristige Senkung des Anti-
biotikaverbrauchs.

O Molekularepidemiologische Untersu-

chungsverfahren spielen nur eine un-
tergeordnete Rolle.

Q Praventionsstrategien gegen multire-

sistente Erreger (MRE) im Krankenhaus
beinhalten vielfiltige MaBnahmen.
Welche Aussage zur Infektionspraven-
tion im Krankenhaus trifft zu?

Eine Kombination aus vertikalen und ho-
rizontalen Praventionsstrategien ist nicht
sinnvoll.

Die Ganzgenomsequenzierung dient zur
effizienten Steuerung vertikaler Praventi-
onsstrategien.

Die antiseptische Ganzkdrperwaschung
reduziert die Ubertragung von MRE zu
80%.

Welche Strategie anzuwenden ist, wird
durch das Robert Koch-Institut vorgege-
ben.

Praventionsstrategien sind gesetzlich vor-
geschrieben und bedrfen dadurch nicht
der Unterstitzung der Krankenhauslei-

tung.

[~
H CME.SpringerMedizin.de
Automatische Ubermittlung Ihrer CME-Punkte

an die Arztekammer

Die auf CME.SpringerMedizin.de erworbenen
CME-Punkte kdnnen auf Ihren Wunsch hin elektronisch an
die Arztekammer (ibermittelt werden.

So einfach geht's:

Einheitliche Fortbildungsnummer (EFN) hinterlegen
Maochten Sie lhre auf CME.SpringerMedizin.de gesammelten
CME-Punkte direkt an lhre Arztekammer tibermitteln, hinterle-
gen Sie Ihre EFN bitte bei der Registrierung. Wenn Sie bereits
registriert sind, kdnnen Sie lhre EFN jederzeit unter dem Punkt
Meine Daten nachtragen. Ihre CME-Punkte werden ab sofort
automatisch an lhre Arztekammer tibermittelt.

Weitere Informationen zur elektronischen Punktelbermittlung
der Bundesarztekammer finden Sie unter www.eiv-fobi.de

1416  Der Urologe 11-2020

Teilnehmen und weitere Informationen unter:
CME.SpringerMedizin.de

Unser Tipp: Mit den e.Med-Kombi-Abos stehen Ihnen die
CME-Kurse der Fachzeitschriften von Springer Medizin in
elektronischer Form zur Verfligung. Auf Wunsch erhalten sie
mit den e.Med-Kombi-Abos dartiber hinaus eine gedruckte
Fachzeitschrift Ihrer Wahl.

Testen Sie e.Med kostenlos und unverbindlich!

Jetzt informieren unter
www.springermedizin.de — ,Abo-Shop”
oder telefonisch unter 0800-77 80 777
(Montag bis Freitag, 10 bis 17 Uhr) @

springermedizin.de

CME

Online teilnehmen unter www.springermedizin.de/cme



	Krankenhaushygiene 2.0
	Zusammenfassung
	Abstract
	Lernziele
	Einleitung
	Rationaler Antibiotikagebrauch und multiresistente Erreger
	Antibiotikaresistenzentwicklung
	Kurze Steckbriefe zu den wichtigsten MRE
	Methicillinresistenter Staphylococcus aureus (MRSA)
	Vancomycinresistente Enterokokken (VRE)
	Multiresistente gramnegative Erreger (MRGN)

	Kostenaufwand bei nosokomialen Infektionen und MRE
	Definition horizontaler und vertikaler Prävention
	Molekulare Verfahren zur Erregertypisierung
	MRE-Netzwerke
	Quo vadis?
	Fazit für die Praxis
	Literatur
	CME-Fragebogen


