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ufgrund der erhohten Le-
Abenserwartung und der

deutlich erweiterten me-
dizinischen Moglichkeiten er-
geben sich vermehrt Dispositi-
onen fir sekundére Infektionen.
Die zunehmende Ausbreitung
multiresistenter Erreger (MRE)
korreliert mit der Haufigkeit des
Einsatzes von Antibiotika und gilt
als eine Ursache von nosokomi-
alen Infektionen.

Bei Infektionen durch multi-
resistente Bakterien, wie den Be-
atmungspneumonien, Katheter-
assoziierte Bakteriamien, prima-
re Bakteridmie und empirische
Sepsis-Behandlung besteht die
Gefahr, dass Therapien mit den
momentan zur Verfugung ste-
henden Antibiotika versagen.
Antibiotika mussen ldnger und
in hohen Dosen mit nicht zuge-
lassenen  Dosierungen  und
Kombinationstherapien appli-

Zusammenfassung

Die Ausbreitung von multiresistenten Erregern korreliert mit der Hau-
figkeit des Antibiotika-Einsatzes. Dies gilt als eine Ursache von no-
sokomialen Infektionen. Erste Mahnungen vor dem bevorstehenden
Beginn einer Post-Antibiotika-Ara gibt es bereits. Ein Vermeidungs-
potenzial von Klinikinfektionen von 30 bis 50 % scheint aber méglich.
Viel versprechend ist die Entwicklung von Impfstoffen fiir Kranken-
hauskeime. Daneben wird an neuen Antibiotika geforscht.
Schliisselworter: Krankenhausinfektionen, Multiresistente Erreger,
Antibiotika, Hospital Antibiotic Stewardship, Screening, Praventions-
strategien, Impfstoff gegen exogene Erreger

Abstract

The spread of multiresistant pathogens is correlated with the frequen-
cy of the use of antibiotics. This is considered as a cause of nosocomi-
al infections. There are already first warnings of the impending start of
a post-antibiotic era. But a mitigation potential of hospital infections
from 30 to 50 % seems possible. Promising is the development of vac-
cines for hospital germs. In addition, there is a lot of R&D for new
antibiotics.

Keywords: Hospital infections, multi-resistant pathogens, antibiotics,
hospital antibiotic stewardship, screening, prevention strategies, vac-
cine against exogenous pathogens

ziert werden und fiihren zu ho-
heren Therapiekosten. Schwe-
re Nebenwirkungen kénnen
die Folge sein und im ungtins-
tigsten Fall kann es zum Tod
des Patienten fiihren. Die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO)
in Genf hat 1999 die Zunahme
antibiotikaresistenter Kranheits-
erreger als die grofite Heraus-
forderung fur die Medizin be-
zeichnet. Der stellvertretende
Generaldirektor Keiji Fukuda
warnte jlingst bei der Vorstel-
lung des ersten WHO-Reports
zur Resistenzproblematik sogar
vor dem bevorstehenden Be-
ginn einer Post-Antibiotika-
Ara.

Ein generelles Vermeiden
von Klinikinfektionen scheint
gegenwartig utopisch. Sie mus-
sen leider als Crux der High-
Tech-Medizin  hingenommen
werden, auch wenn postuliert
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wird, dass ein Vermeidungspotenzial von 30 - 50 % zu erreichen
ist. Eine intensive Forschung und Entwicklung auf dem Sektor
neuer Antibiotika mit Schwerpunkt gramnegativer Erreger, Impf-
stoffe, Immunparameter und diese schnell in die Anwendung zu
implementieren sowie geeigneter Infektionspraventionsstrate-
gien sind essenziell. Hospital-Antibiotic-Stewardship (HAS) un-
ter Berlicksichtigung eines Carbapenem-Sparing-Regime, Scree-
ning Untersuchungen auf MRE, KlinikhygienemaRnahmen mit
Isolierung bei Problemerregern mit Multiresistenz stehen ge-
genwadrtig im Kampf gegen diese Hospitalinfektionen zur Verfu-
gung. Zukunftsversprechend ist die Entwicklung von Impfstoffen
fur die drei oft als exogene Erreger auftretenden Hospitalismus-
Keime Staphylococcus-aureus, Pseudomonas-aeruginosa und
Clostridium-difficile.

Die Forschung und Entwicklung neuer Antibiotika mit guter
Wirksamkeit gegentiber den Problemerregern aus der ESCAPE-
Bakteriengruppe wird hochste Prioritdt fir pharmazeutische Un-
ternehmen sowie der Politik eingerdumt.

Jeder Tdtige im Krankenhaus hat im Interesse der ihm anver-
trauten Patienten, dafiir Sorge zu tragen, dass es zu keinen Kon-
takt- bzw. Kreuzinfektionen mit MRE kommt.

Einfithrung und Problemstellung

Infektionserkrankungen wie Cholera, Pest, Tuberkulose, Syphilis,
Malaria, Typhus, Diphtherie und Pocken - um nur einige wenige
schwere Infektionskrankheiten zu nennen - bedrohten tber
Jahrhunderte unsere menschlichen Kulturen.

In Deutschland waren Infektionserkrankungen um die Jahr-
hundertwende noch die héufigste Todesursache. Im 19. Jahr-
hundert gelang es, Bakterien als Verursacher von Infektions-
krankheiten zu identifizieren. Es waren die Verdienste von Ro-
bert Koch, ein deutscher Bakteriologie (1843 - 1910) und des
franzosischen Chemikers Louis Pasteur (1822 - 1895) um nur
zwei zu benennen.

Kenntnisse der Ubertragbarkeit der Krankheitserreger, Infekti-
onsverhitung (Isolierung) der erkrankten Patienten, verbesserte
Erndhrung, funktionsfahige Sanitdranlagen und Wasserversor-
gung sowie die Entwicklung von Impfstoffen und besonders die
Durchfiihrung von gezielten Schutzimpfungen in der Bevolke-
rung fihrten zu einer deutlichen Reduzierung von lebensgefahr-
lichen Infektionen.

Das Ziel von individuellen Impfungen ist ein Schutz vor Tod,
schweren Verldufen einer Infektionskrankheit und Folgeschaden
wie Behinderung. Durch gezielte Impfprogramme kann somit
ein Impfschutz fir die Bevélkerung (Impfschutz fir Personen, die
nicht geimpft werden kénnen, durch Herdenimmunitat) bis hin
zur Eliminierung von Erregern, auch zum Schutz vor Beeintréach-
tigung des offentlichen Lebens, erreicht werden.

Impfungen, die vor uber 200 Jahren mit den Experimenten
von Jenner begannen, erreichten ihren vorldufigen Héhepunkt
mit der Ausrottung der Pocken im Jahr 1977. Nach dem zweiten
Weltkrieg glaubte man, den Kampf gegen Infektionskrankheiten
endgtiltig gewonnen zu haben und vernachldssigte den Blick in
den entwickelten Industriegesellschaften. Sir Macfarlane Burnet,
ein renommierter australischer Immunologe und Nobelpreistra-
ger, dessen Forschungen wegbereitend fiir Organtransplantati-
onen waren, publizierte im Jahre 1962, dass das ausgehende
zwanzigste Jahrhundert die Ausschaltung von Infektionskrank-
heiten als wesentlichen Faktor des sozialen Lebens erleben wird.
Uber Infektionskrankheiten zu schreiben, sei fast so, wie tber ei-
nen Teil der Geschichte zu reflektieren. In den USA hat auch der
US-amerikanische Gesundheitsminister, William Stewart, 1969
proklamiert, dass es an der Zeit sei, das Kapitel der infektitsen
Krankheiten zu beenden. Der Grund fur diese Vernachldssigung
war der Glaube an unsere moderne antiinfektiose Therapie. Ein
sehr grolRer Irrglauben, wie sich aktuell herausstellt.
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Infektionskrankheiten machen derzeit (2004) einen Anteil von
26 % bzw. bei Kindern unter 4 Jahren knapp 50 % der weltweiten
Krankheitslast aus (Weltgesundheitsorganisation 2008). Gemes-
sen am Anteil durch vorzeitigen Tod verlorener Lebensjahre be-
tragt der Anteil an infektiésen und parasitdren Erkrankungen
37% bzw. 57 % bei Unter-4-)ahrigen (Weltgesundheitsorganisa-
tion 2008), obwohl diese Anteile in der Europa Region A (Welt-
gesundheitsorganisation 2008), zu der auch Deutschland gehort,
deutlich geringer sind. Infektionen stellen aber auch in europa-
ischen und Industrienationen, etwa Ausbriche, wie jingst Diph-
terie, Masern, drohende Pandemien (Influenza), Zunahme an
Geschlechtskrankheiten (HIV, Syphilis, Gonorrho, Genitalherpes
sowie Infektionen mit Chlamydien und humanen Papillomviren)
bei Personen im Alter von 15 - 49 Jahren, Krankenhausinfekti-
onen, neu entdeckte Zusammenhédnge zwischen Infektionen
und chronischen Erkrankungen sowie die zunehmende Antibio-
tika-Resistenzen, die Gesellschaft vor immer neue Herausforde-
rungen [2]. Trotz des Wissens Uber Erreger von Infektionen, ge-
winnt die Problematik der im Krankenhaus erworbenen Infekti-
onen und die Ubertragung der Keime dabei zunehmend an
Bedeutung.

Antibiotika-Resistenzen und Bedrohung der Krankenhaus-
medizin

Die zunehmende Antibiotika-Resistenz von Hospitalismuserre-
gern ist gerade auf Intensivstationen ein weit verbreitetes Pro-
blem. Ein unkritischer, wenig gezielter und im Einzelfall zu lang-
andauernder Antibiotikaeinsatz sind Griinde fiir die Resistenz-
zunahme. Das geschieht dadurch, dass die nattrliche bakterielle
Standortflora eines Patienten durch die resistenten Erreger ver-
drangt wird und es zur Verschiebung des 6kologischen Gleichge-
wichts kommt. Antibiotikaresistenz ist ein naturliches Phdno-
men, welches bei der Konkurrenz von Mikroorganismen um ei-
nen gemeinsamen Lebensraum oder Wirt auftritt, sie wird
jedoch durch den zunehmenden Einsatz von Antibiotika in der
Human- und Tiermedizin (,Metaphylaxe”) beschleunigt und ver-
starkt.

Dadurch wird ein sehr hoher Selektionsdruck ausgetibt, der
sowohl Entstehung als auch Ausbreitung resistenter Bakterien
stark begtinstigt. Aktuelle Untersuchungen zeigen, dass in land-
wirtschaftlich gepragten Regionen, ein besonders hohes Auf-
kommen an dem MRSA CC398 Klon, als wichtige Quelle fur
menschliche, nosokomiale Infektionen ursédchlich ist. Landwirte
mit Nutztierhaltung haben vermutlich ein erhohtes Risiko fir
nosokomiale Infektionen [41]. MRSA CC398 kann Endokarditis,
Otomastoiditis, Pneumonie, Wundinfektionen und Mastitis
beim Menschen auslésen.

Als Antibiotikaresistenz versteht man, dass ein Mikroorganis-
mus die Fahigkeit erlangt, sich der wachstumshemmenden oder
bakteriziden Wirkung einer antimikrobiellen Substanz zu wider-
setzen.

Die Zunahme der Resistenz von Bakterien gegeniiber Antibi-
otika stellt ein globales Problem und eine Bedrohung der Wirk-
samkeit der zur Verfligung stehenden Therapieoptionen dar.

Im Jahr 2008 traten nach Angaben von Kéck und Mitarbeitern
[38] in der Européischen Union ca. 380.000 krankenhauserwor-
bene Infektionen durch resistente Erreger auf. Von diesen wur-
den im Mittel 44% (171.200) durch Methicillin-resistente Sta-
phylococcus-aureus (MRSA) verursacht. MRSA waren mit 22%
der durch resistente Erreger verursachten, zusatzlichen Todesfal-
le bei krankenhauserworbenen Infektionen assoziiert. Sie waren
auch fur 41 % der zusatzlichen, Gber die normale Verweildauer
hinausgehenden Krankenhausliegetage verantwortlich. Auf der
Basis dieser Daten wird geschatzt, dass MRSA jéhrlich in der Eu-
ropdischen Union (EU) ca. 380 Millionen € zusatzliche Kranken-
hauskosten verursachen. Multiresistente Erreger fiihren zu einer
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zwei- bis vierfach erhéhten Sterblichkeit bei kritisch Kranken auf
Intensivpflegestationen [4,6,20].

Tabelle 1 zeigt klinisch bedeutsame Resistenzen [40] und Ta-
belle 2 zeigt Risikofaktoren fir MRE auf [33].

Resistente gramnegative Erreger werden im Krankenhausla-
bor zunehmend haufiger isoliert. Zusammengenommen sind sie
inzwischen fast so haufig wie Methicillin-resistente Staphylococ-
cus-aureus-Stamme. Erhebliche klinische Probleme verursachen
dabei besonders die sogenannten ESBL-Bildner. Das Akronym
ESBL steht fur ,extended spectrum B-Laktamase” (Breitspektrum-
R-Laktamase). Es handelt sich um eine Gruppe von Enzymen,
welche Breitspektrum-Penicilline und Cephalosporine bis zur
dritten und vierten Generation inaktivieren. Am haufigsten fin-
det sich diese Form der Resistenz bei den Spezies Escherichia
coli sowie bei Klebsiella, Proteus und Enterobacter spp.

Intensivstationen gehoren zu den Hochrisikobereichen, was
Antibiotikaverbrauch und Resistenzsituation in einem Kranken-
haus betrifft (siehe Abb. 1) [20,21,26].

Die Daten aus der Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS)
zeigen auch flr Deutschland fiir die kontinuierlich teilneh-
menden Krankenhduser ebenfalls einen signifikanten Anstieg
von antibiotikaresistenten Erregern: Anteil von 4MRGN A. bau-
mannii (MRGN = multiresistente gramnegative Erreger) von
6,4% (2008) auf 13,6 % (2011). Deutlicher fallt der Anstieg auf In-
tensivstationen aus! Neben der Zunahme des Anteils von
4MRGN A. baumanniivon 11,1% (2008) auf 19,6 % (2012) ist hier
auch ein Anteil der 4MRGN Klebsiella pneumoniae von 1,0 % der
Isolate 2012 zu verzeichnen [1].

Bedingt durch die Zunahme von MRE wurden auf der 79. Ge-
sundheitsministerkonferenz in Deutschland MRE-Netzwerke auf
Landesebene initiiert. Das Ziel solcher Netzwerke ist die Verbrei-
tung antibiotikaresistenter Bakterien einzudammen.

Infektionen im Krankenhaus

In einer Studie, bei der der Tod an Infektionen anhand der To-
desursachenstatistiken des Statistischen Bundesamtes im
Zeitraum 1950 - 1993 und anhand einer retrospektiven To-
desfallanalyse des Zentrums der Inneren Medizin einer hes-
sischen Universitdtsklinik untersucht wurde, zeigte, dass
21,2 % aller Todesfdlle Infektionen/Infektionskrankheiten be-
treffen. Dabei dominierten die Sepsis mit 48 % und die Pneu-
monie mit 38,5% [10]!

Nicht mehr die klassischen Infektionskrankheiten, sondern
Infektionen im Gefolge des medizinischen Fortschrittes mit
multiresistenten Erregern sind vermehrt zur heutigen Bedro-
hung in den Krankenhdusern geworden. Die Intensivmedizin
hat vor allem aufgrund der rasanten technischen Entwicklung
in den letzten Dekaden wesentliche Fortschritte in der Behand-
lung kritisch kranker Patienten erméglicht. Sie steht aber
gleichzeitig in wechselseitiger Beziehung zu infektiologischen
Problemen (nosokomiale Infektionen, SIRS [= Systemic In-
flammatory Response Syndrome], Sepsis). Viele grolRe opera-
tive Eingriffe sind aber ohne Intensivbehandlung und dem Ein-
satz von Antibiotika bei Schwerkranken und multimorbiden &l-
teren Patienten unvorstellbar. Haufig kommt es bei grofRen
abdominalchirurgischen Eingriffen zu bakteriellen Komplikati-
onen. Besonders gefiirchtet ist die postoperative Sepsis in der
Bauchchirurgie. Diese wird aktuell als abdominelle Sepsis vom
Typ B (postoperativ akquirierte Sepsis) bezeichnet. Ursachlich
tritt nach dem Eingriff eine chirurgisch induzierte Immunsup-
pression ein. Diese kann im ungtinstigen Fall mit einem tod-
lichen Verlauf einhergehen. Besonders groRe operative Bauch-
eingriffe haben dabei einen stérenden Einfluss auf die Balance
des Immunsystems. Es findet eine Storung der intestinalen Bar-
riere zu einer Keimtranslokation statt. Bei einer Immunparalyse
kann eine Infektion der Wunde trotz Asepsis und einer peri-

operativen Antibiotikaprophylaxe nicht komplett vermieden
werden. Ein ungestort funktionierendes Immunsystem ist dabei
essenziell. MaBgeblich haben folgende aufgefiihrte operative
Faktoren einen unglnstigen Einfluss auf das Immunsystem:

Resistente Bakterien auf Intensivstation
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Abb. 1: Verlaufskurve sind auf amerikanischen Intensivstationen erho-
bene Daten. Die Abkiirzungen bedeuten: MRSA (s. 0.), VRE = Vancomy-
cin-resistenter Enterococcus, FQRP = Fluoroquinolone-resistente Pseu-
domonas aeruginosa. (Datengrundlage nach: ,Bad Bugs, No Drugs”

der IDSA, 2004).

© in Anlehnung an: ,Die Resistenzfalle”, Hrsg. Thomas Bshm - Die Resistenzfalle [2010]. ABW Wissenschafts-
verlag GmbH Berlin

Tabelle 1: Klinisch bedeutsame Resistenzen der ESCAPE-Gruppe [40]

m Enterobacteriaceae (ESBL- und Carbapenemase-Bildner)

m Staphylococcus aureus, Methicillin-resistent (MRSA)

m Clostridium difficile

m Acinetobacter baumannii, MDR

m Pseudomonas aeruginosa

m Enterokokken, Vancomycin-resistent (VRE)

Merke: Nur noch wenige Therapieoptionen stehen fiir die Behandlung von
Infektionen durch diese Erreger zur Verfiigung. Dies gilt besonders fur die
gramnegativen Vertreter der ESCAPE-Gruppe (MDR, Enterobacteriaceae,
Acinetobacter spp., P. aeruginosa)!

Tabelle 2: Risikofaktoren fiir multiresistente Erreger nach [33]

m Antibiotische Vortherapie in den letzten 90 Tagen

m Hospitalisierung seit mindestens fiinf Tagen

m Hohe Pravalenz multiresistenter Erreger fiir die Region oder das Kran-
kenhaus bekannt

Risikofaktoren fiir eine ,health care associated” Infektion

m Hospitalisierung fiir zwei oder mehr Tage in den letzten drei Monaten

m Bewohnen eines Alten- und Pflegeheims

m Parenterale Therapie zu Hause (auch Antibiotika)

m Chronische Hamodialyse

m Offene Wundbehandlung zu Hause

m Familienangehdriger mit Nachweis einer Kolonisierung mit multi-
resistenten Erregern

®m Immunsupprimierende Erkrankung oder Therapie

MTA Dialog 6 (2015) Jahrgang 16 | 21



Fachbeitrag | Infektiologie

Dauer des Eingriffs, die Hypoxie des Gewebes, die Verduns-
tungskalte bei Offenliegen von Schleimh&uten, die Hitze durch
Koagulation, das Austrocknen des Gewebes sowie die Hypo-
thermie im Rahmen langer OP-Zeiten, Medikamente und der
perioperative Stress fir den Patienten. Leider ist es bis heute
nicht gelungen, die postoperative Immundysfunktion komplett
zu verhindern. Ein vielversprechender neuer Ansatz ist das Aus-
mal der postoperativen Immunsuppression anhand des hu-
manen Leukozyten-Antigen-Systems (HLS) auf zirkulierenden
Monozyten zu bestimmen. Hiermit soll das perioperative Um-
feld des Patienten verdandert werden und durch eine Stressre-
duktion den Immunstatus verbessern [28]. Viele Krankheiten
sollen mit bestimmten HL-Antigenen assoziiert sein. Dadurch
lassen sich Ruickschlisse auf das Krankheitsrisiko ziehen.

Faktoren fiir das Erwerben von Klinikinfektionen

Die Haufigkeit, dass sich ein Patient wahrend des Krankheitsverlaufs
eine nosokomiale Infektion zuzieht, wird trotz des Fortschrittes in
der Medizin nicht abnehmen, sondern eher noch zunehmen.

Folgende Faktoren sind hierfiir verantwortlich, weil:

= immer mehr Patienten mit geschwéchter kérpereigener Infek-
tionsabwehr in den Krankenhdusern behandelt werden

= immer haufiger komplizierte und schwierige Operationen auf-
grund der Fortschritte in der operativen Technik durchgefiihrt
werden

= immer haufiger komplizierte, apparative invasive MaBnahmen
mit erhohtem Infektionsrisiko durchgefiihrt werden und

m immer haufiger therapeutische Malnahmen durchgefihrt
werden, die die Abwehrkraft herabsetzen.

Nicht zu vergessen ist das hohe Alter vieler Patienten in deut-
schen Kliniken. Der Anteil der Patienten Gber 60 Jahren hat durch
die demografische Entwicklung signifikant zugenommen. Abb. 2
zeigt Krankenhausfille je 1.000 Einwohner nach Alter und Ge-
schlecht 2008.

Hohere Infekthaufigkeit, groRerer Schweregrad und hohere Leta-
litdt der Infekte, starkere Beteiligung gramnegativer Keime, chro-
nische Grunderkrankungen, Aufenthalt in Langzeitpflegeeinrich-
tungen, verminderte Reservekapazitdt und eingeschrankte immu-
nologische Abwehr kennzeichnen die Besonderheiten der é&lteren
Patienten im Hinblick auch auf das Erwerben von Krankenhausin-
fektionen mit multiresistenten Erregern [15].
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Abb. 2: Demografischer Wandel in Deutschland, Heft 2. Auswirkungen

auf Krankenhausbehandlungen und Pflegebediirftige im Bund und in
den Landern, Ausgabe 2010.

© Statistisches Bundesamt Wiesbaden
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Epidemiologie und Folgen von Hospitalinfektionen

In den USA ist der Anteil an Klinikinfektionen von 1975 - 1995
um 36 % angestiegen; von 7,2/1.000 auf 9,8/1.000 Patienten im
Jahre 1995.

In Kliniken der USA erwerben 5 bis 15 % der Krankenhauspati-
enten und 25 - 50% der Patienten in Intensivpflegestationen
eine nosokomiale Infektion.

Nach Aussagen des Institute of Medicine in Washington sind
Krankenhausinfektionen, obgleich vermeidbar, in den USA im
Jahr fur 44.000 - 98.000 Todesfalle verantwortlich.

Krankenhausinfektionen machen einen Grofteil aller im Hos-
pital auftretenden Komplikationen aus und haben daher einen
signifikanten Einfluss auf die Qualitdt der medizinischen und
krankenpflegerischen Versorgung der Patienten.

Sie mussen daher als ein ernstzunehmendes Problem eines je-
den Krankenhauses erkannt werden!

Oberstes Ziel aller qualitdtsorientierten Handlungen in der
Krankenhausbehandlung ist der gesunde Patient.

Unter diesem Auftrag gibt es kaum Gravierenderes als einen
Patienten, der sich zu seiner Grunderkrankung eine zusdtzliche
nosokomiale Infektion zuzieht.

Kommt es zu einer Infektion, bedeutet das meist zusatzliche
therapeutische Mafnahmen fiir den Patienten. Die Spannbreite
reicht von einer einfachen zusatzlichen antibiotischen Therapie
bis hin zu lebensbedrohlichen Zustinden (Sepsis, septischer
Schock), die zum Teil eine hochdosierte Mehrfach-Antibiotika-
therapie erfordern, wie auch weitere unterstitzende, aufwen-
digere pflegerische und z.B. auch physiotherapeutische MaR-
nahmen notwendig machen.

Krankenhaus erworbene Infektionen belasten nicht nur den
Patienten selbst aufgrund der damit verbundenen Schmerzen
und Beschwerden, sie verlangern meist auch den Krankenhaus-
aufenthalt - je nach Art der Infektion im Durchschnitt um 4 Tage
- und fihren damit zumindest in solchen Gesundheitssystemen,
in denen nach Fallpauschalen abgerechnet wird, zu deutlichen
betriebswirtschaftlichen EinbuRRen.

In den USA verursachen nosokomiale Infektionen pro Jahr
Kosten in Hohe von 17 - 29 Milliarden US-Dollar.

Statistisch gesehen, treten in Akutkliniken in Europa durch-
schnittlich 3,5 - 11,6 Krankenhausinfektionen auf. Auf Grundlage
der KISS-Daten in Deutschland (Krankenhaus-Infektions-Surveil-
lance-System) liegt die Haufigkeit betroffener Patienten jahrlich
bei ca. 560.000 Patienten, bei denen sich ca. 590.000 nosokomi-
ale Infektionen entwickeln. Bei 10.000 bis 14.500 Patienten fuhrt
die nosokomiale Infektion zum Tod [3]. Die Deutsche Gesell-
schaft fur Krankenhaushygiene (DGKH) geht sicher von 20.000
bis 40.000 Todesfallen im Jahr durch Krankenhauskeime aus! Ge-
naue epidemiologische Daten liegen aus Deutschland aber nicht
VOr.

In Frankreich besteht seit 2007 eine Meldepflicht fur alle
todlich verlaufenden nosokomialen Infektionen. Erstmals lie-
gen validierte Daten Uber Todesfédlle aus Krankenh&dusern in
Frankreich vor.

In einer Studie Uber die Letalitdt nosokomialer Infektionen
aus Frankreich von Decoster et al. aus den Jahren 2007 und
2008 [16] wurden die Patientenakten von 13.537 im Kranken-
haus verstorbenen Patienten analysiert. Bei 2.355 (17 %) be-
standen Hinweise auf eine kurz vor dem Tod vorliegende In-
fektion. Das mittlere Alter dieser Patienten lag bei 78 (mittle-
res 50% Quantil: 68 - 85) Jahren. Bei den Frauen lag das
mittlere Alter mit 81 (74 - 86) Jahren hoher als bei Midnnern
mit 76 (64 - 82) Jahren. Die mittlere Dauer des Krankenhaus-
aufenthaltes bis zum Eintritt des Todes betrug 12 (mittleres
50% Quantil: 6 - 23) Tage. 51 % der Todesfélle waren in inter-
nistischen Abteilungen, 37 % auf Intensivstationen aufgetre-
ten.
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Tabelle 3: Ergebnisse der Studie [16]

Variable Anzahl Prozentsatz, bezogen auf alle | Prozentsatz, bezogen auf Todesfille
Todesfalle im Krankenhaus bei bestatigter nosokomialer Infektion

Anzahl Todesfdlle in 14 Akutkrankenhdusern Uber einen 13.537 (100) 100 -

Zeitraum von 2 Jahren

Davon mit Assoziation zu einer méglichen Infektion 2.355(17,4) 17,4 -

Davon mit Assoziation zu einer bestatigten nosokomialen 552 (4,1) 4,1 100

Infektion nach CDC-Kriterien

Davon tédlicher Verlauf wahrscheinlich oder sicher durch 182(1,3) 13 33,0

Infektion bedingt

Davon Infektion wahrscheinlich oder sicher vermeidbar 61 (0,5) 0,5 11,5

Davon Tod durch Infektion wahrscheinlich oder sicher 35(0,3) 0,3 6,3

vermeidbar

Todesfille mit Assoziation zu einer nosokomialen Infek- 10.000 n.a. 100

tion, hochgerechnet auf alle franzésischen Krankenhauser

Davon tédlicher Verlauf wahrscheinlich oder sicher durch 3.500 n.a. 35,0

Infektion bedingt

Davon Tod durch Infektion wahrscheinlich oder sicher 800 n.a. 8,0

vermeidbar

Anmerkung: Die Hochrechnung auf alle franzésischen Krankenhduser wird im Originaltext der Autoren nicht ndher ausgefiihrt. Die Autoren erkldren auch
nicht, warum sie bei der Hochrechnung auf alle franzésischen Krankenhduser gering gradig andere Prozentsdtze verwenden als in den nordfranzésischen

Studien-Krankenhdusern. n.a., nicht angegeben.

Nach eingehender Prufung der Ein- und Ausschlusskriterien
wurde die Infektion bei 552 (23,4 %) der 2.355 verstorbenen Pa-
tienten bestatigt und gemaR den CDC-Kriterien als nosokomial
bewertet. Mehr als die Hélfte dieser nosokomialen Infektionen
waren Atemwegsinfektionen. 55% der Patienten lagen zum
Zeitpunkt des Todes auf einer Intensivstation, 31% auf chirur-
gischen, 25% auf internistischen Abteilungen. Die mittlere Lie-
gedauer dieser 552 Patienten bis zum Tod betrug 21 (mittleres
50 % Quantil: 13 - 35) Tage. Ein mikrobiologischer Erregernach-
weis war bei 460 (83 %) der Patienten dokumentiert, bei 169
(31%) handelte es sich dabei um multiresistente Erreger. Die
Assoziation zwischen nosokomialer Infektion und tédlichem
Krankheitsausgang wurde von der Studiengruppe wie folgt be-
wertet:
= 1 (keine Assoziation): n=330
m 2 (Assoziation sehr unwahrscheinlich): n=18
= 3 (Assoziation unwahrscheinlich): n=22
m 4 (Assoziation moglich): n=54
m 5 (Assoziation sehr wahrscheinlich): n=78
m 6 (Assoziation eindeutig): n=50.

Wurden die Bewertungsstufen 1 - 3 zusammengefasst als ver-
mutlich nicht mit dem tédlichen Verlauf kausal assoziierte Infek-
tion, so waren dies insgesamt 370 Falle (67 %), wahrend umge-
kehrt die restlichen Todesfille (n=182, 33 %) wahrscheinlich bis
sicher mit der Infektion in Zusammenhang zu bringen waren.

Die Arbeitsgruppe priifte auch, ob die nosokomiale Infektion
bzw. der mit dieser assoziierte todliche Verlauf potenziell ver-
meidbar gewesen wéren. Dies wurde bei 61/552 Infektionen
(11%) und bei 35 (6,3 %) der assoziierten tédlichen Verldufe be-
jaht. Bei den 35 als potenziell vermeidbar angesehenen Todes-
fallen lagen in 15 Féllen Bakteridmien bzw. in 8 Fillen Atem-
wegsinfektionen vor. Mit tédlichen Verldufen assoziierte Erreger
waren Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
Candida albicans, Enterobakteriaceae, MRSA und Clostridium
difficile.

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse mit Hochrechnung auf
alle franzosischen Krankenhduser gibt Tabelle 3.

—~ o~ — —

Die Studie zeigte, dass 0,5% der toédlichen nosokomialen In-
fektionen potenziell vermeidbar gewesen wéren und dass auch
bei bereits eingetretener nosokomialer Infektion 0,3 % der t6d-
lichen Verldaufe hatten vermieden werden kénnen. Obwohl die-
ser Prozentsatz gering ist, handelt es sich bezogen auf alle fran-
z6sischen Krankenhduser um 800 pro Jahr vermeidbare Todes-
falle.

Studien zeigten auch, dass das Risiko, eine Krankenhausinfek-
tion zu erwerben, in Kliniken mit geringeren Bettenzahlen nie-
driger ist als in groReren.

Dieses Faktum ist auch nicht verwunderlich, da in Schwer-
punktkliniken mit groRen und spezifischen Fachdisziplinen er-
hohte diagnostische und aggressive therapeutische Interventi-
onen angewendet werden, weshalb auch mit héheren Inzidenz-
raten von Krankenhausinfektionen zu rechnen ist.

Haufigste Infektionsarten waren postoperative chirurgische
Infektionen des OP-Gebiets mit 23,2%, gefolgt von unteren
Atemwegsinfektionen mit 22,8% und Harnwegsinfektionen mit
21,3%. Septikdmien traten in 11,5% der Félle auf. 29,7 % der Pa-
tienten mit Infektion lagen auf der Intensivstation, 9,3 % auf einer
allgemeinchirurgischen Station. Die Aufschlisselung der Infekti-
onen nach der GréRe der Krankenhduser zeigte, dass die Rate
der Infektionen in den kleinen Hausern bei 6,1 % lag, wahrend
mittlere und groRere Hauser Raten von 10,0 und 10,9% hatten
(p=0,007) [14]. m Fortsetzung folgt.
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Pathogenese und Komplikationen nosokomialer
Infektionen

nosokomiale Infektion zu erleiden, ist vom Zusammen-

wirken verschiedener Risikofaktoren abhéngig. Ganz all-
gemein sind fur das Zustandekommen einer Infektion 3 Ein-
flussebenen von Bedeutung:

1. Endogene Risikofaktoren. Hierbei handelt es sich um Ri-
sikofaktoren, die im Patienten selbst begriindet sind, z.B. Alter,
bei Frihgeborenen das Geburtsgewicht, Grundkrankheit, Erndh-
rungsstatus und andere Faktoren, die seinen Immunstatus be-
einflussen.

2. Exogene Risikofaktoren. Diese sind von aullen auf den
Patienten einwirkende Faktoren, die meist im Zusammenhang

D ie Wahrscheinlichkeit fur Patienten, im Krankenhaus eine

iteraturiiberblick iiber greifbare Praventlonsstrateglen

Hardy—Thorsfen Panknin, Berli

mit der Behandlung stehen. Hierzu gehéren besonders MalRnah-
men, die auf die natdrlichen physiologischen Schutzbarrieren
Einfluss nehmen, wie GefdRkatheter, Harnwegkatheter, OP, Drai-
nagen, Beatmung.

3. Das Vorhandensein eines Erregers. Der Erreger kann dabei
aus der Patienten-Flora selbst stammen oder von aufen aus der
Umwelt, von anderen Patienten oder von Mitarbeitern kommen.

Da das Zusammentreffen dieser Risikofaktoren bei Patienten
im Krankenhaus haufiger auftritt als in der Bevolkerung, ist das
Infektionsrisiko wahrend eines Krankenhausaufenthaltes héher
als auBerhalb von Krankenhdusern [3].

Im Rahmen invasiver medizinischer Manahmen (Devices
Medicine) werden immer haufiger Fremdkorper in den Pati-
enten eingefihrt, die leider gerade bei ldngerer Liegezeit als
Quelle nosokomialer Infektionen fungieren.

MTA Dialog 8 (2015) Jahrgang 16 | 21




Fachbeitrag | Infektiologie

Invasive medizinische Hilfsmittel spielen eine weitaus groRere
Rolle fiir die Entstehung von nosokomialen Infektionen als die
Grundkrankheiten der Patienten (Tabelle 1).

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir nosokomiale Infektionen modifiziert
nach [3, 23, 25]

Patientenfaktoren | m hohes Alter

m Schwere der Grunderkrankung
m Einschrankungen des Immunsystems
®m Mangelerndhrung
m Verlust der normalen Schutzmechanismen
des Korpers (z. B. Verbrennungen der Haut)

Umweltfaktoren ® Krankenhausumgebung (Luft, Wasser und

Oberfldchen, Personal- und Raummangel)

m mangelnde Ausbildung und Aufmerksamkeit
aller Beteiligten

mikrobiologische
Faktoren

m Virulenz der Erreger (S. aureus und P. aerugi-
nosa sind z.B. sehr virulente Erreger)

m Uberlebensfahigkeit der Erreger in der
Krankenhausumgebung (Enterokokken und
Acinetobacter baumannii sind z. B. fiir ihre
lange Uberlebensfahigkeit in der Umwelt
bekannt)

| Resistenzeigenschaften der Erreger

Behandlungsfak-
toren
medikotechnische-
Interventionen

m der Patienten beeintrachtigen oder Eintritts-
moglichkeiten fir die Erreger in den Kérper
schaffen, wie:

m Operationen

m invasive Diagnostik

® Interventionen (z. B. Katheteranlage,
Beatmung und Dialyse)

Die Mehrzahl der Risikoanalysen fiir die Entstehung nosoko-
mialer Infektionen hat klare Ergebnisse erbracht, dass die Erre-
ger, seien sie empfindlich oder multiresistent, bei chirurgischen
Eingriffen bzw. bei der Insertion invasiver Hilfsmittel in den Kor-
per gelangen. Bei den letztgenannten Hilfsmitteln handelt es
sich beispielsweise um Venenkatheter (Ausléser fir nosokomiale
Bakteriamien), Harnwegskatheter (Ausloser nosokomialer Harn-
wegsinfektionen), Intubation und kinstliche Beatmung (Auslo-
ser fur Beatmungs-assoziierte-Pneumonien) oder um Liquorab-
leitungen (Ausléser fur Meningitiden). GefaRzugédnge, besonders
zentrale Venenkatheter, spielen hierbei zahlenméRig die Haupt-
rolle (Abb. 1).

Kontamination des
Katheterkonus

Durch Manipulationen,
bei Dis-/Rekonnektion

g

Kontamination der

Infusionslésung
Durch die Hande oder
< Umgebung beim
/' Anrichten der Infusionen

Kontamination der
Eintrittsstelle

Durch Hautflora des
Patienten bei der Insertion

Bei nachfolgenden
Manipulationen P

Fibrinablagerung
Thrombus Hématogene Infektion von
katheterfernem Infektionsherd
—

/X\_—

Abb. 1: Infektionswege der Katheterinfektion
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Sie sind fur knapp zwei Drittel der in US-Krankenhdusern auf-
tretenden nosokomialen Infektionen verantwortlich. Schlussel-
ereignis in der Pathogenese dieser Infektionen ist zundchst eine
Anheftung von Mikroorganismen an das Plastikmaterial der Ka-
theter. Im wissenschaftlichen Sprachgebrauch werden die An-
heftungsfaktoren auch als Adhédsine bezeichnet.

Im intensivmedizinischen Alltag sind besonders Venenkathe-
ter, Tuben sowie Blasenverweilkatheter von der Anheftung und
nachfolgenden mikrobiellen Kolonisation (Catheter Related In-
fections) betroffen. Aus jeder nosokomialen Infektion kann sich
eine schwere systemische Infektion, die Sepsis als schwerste Ver-
laufsform, manifestieren.

Ubertragung multiresistenter gram-negativer Bakterien
(MRGN) auf der Intensivstation: Erhohtes Risiko bei Vorbe-
legung des Zimmers mit einem MRGN-positiven Patienten

Trotz aller hygienischen PraventionsmaBnahmen werden immer
wieder auch resistente oder multiresistente Erreger auf Nach-
barpatienten ubertragen. Fiir MRSA und Vancomycinresistente
Enterokokken (VRE) konnte daruiber hinaus gezeigt werden, dass
auch die Vorbelegung eines Intensivzimmers mit einem MRSA-
bzw. VRE-positiven Patienten das Akquisitionsrisiko fiir nachfol-
gende Patienten deutlich (etwa um den Faktor 1,4) erhoht. Fur
multiresistente gram-negative Bakterien (MRGN) wurde eine
solche Analyse bisher noch nicht durchgefiihrt.

In einer prospektiven Kohortenstudie wurde diese Frage von
Dr. S. Nseir und Mitarbeitern von der Intensivstation der Uni-
versitatsklinik von Lille, Frankreich, aufgegriffen [37]. Studien-
zeitraum war die Periode vom Dezember 2006 bis Dezember
2007. Eingeschlossen wurden alle auf die Intensivstation aufge-
nommenen Patienten, die >48 Stunden behandelt wurden und
nicht bereits zum Zeitpunkt der Aufnahme MRGN-positiv wa-
ren.

Die gemischte medizinisch/chirurgische Intensivstation der
Klinik war in 3 Untereinheiten mit je 10 Betten aufgeteilt. In-
nerhalb der Untereinheiten waren alle Patienten in Einzelzim-
mern untergebracht. Das Personal war jeweils einzelnen Unter-
einheiten zugeteilt und verlieRl diese wihrend der Dienstzeiten
nicht. Innerhalb der Untereinheiten gab es jedoch keine strikte
Personalzuordnung zu einzelnen Zimmern. Bei allen Patienten
wurde unmittelbar nach der Aufnahme ein Screening auf mul-
tiresistente Erreger durchgefiihrt (Nasen- und Analabstrich, bei
beatmeten Patienten zusitzlich Trachealsekret). Bis zum Ein-
treffen des Ergebnisses wurden alle Patienten in den Einzelzim-
mern isoliert und mit Barrierepflege (Kittel, Handschuhe) ge-
pflegt. Wurden Patienten positiv auf MRSA, VRE oder MRGN

Zusammenfassung

Im 2. Teil des Uberblicks zum Thema Krankenhausinfektionen geht
es zundchst um die Risikofaktoren fiir nosokomiale Infektionen. Da-
neben wird die Méglichkeit der Impfung gegen nosokomiale Infekti-
onen erortert.

Schlagworter: nosokomiale Infektionen, Krankenhausinfektionser-
reger, multiresistente Erreger

Abstract

The part 2 of the review on hospital infections focuses first of all on
the risk factors for nosocomial infections. Besides that the possibility
of vaccination against nosocomial infections is discussed.

Keywords: nosocomial infections, hospital pathogens, multidrug-
resistant pathogens
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Tabelle 2: Ergebnisse der univariaten Analyse

MDR P. aeruginosa Acinetobacter baumannii ESBL-bildende
Enterobakteriazeen

Variable Ja Nein OR Ja Nein OR Ja Nein OR
Anzahl Patienten 82 429 — 57 454 - 50 461 —
Vorbelegung mit Patienten mit der 21(25) | 64(14) |1,9(1,1-3,5) | 16(28) | 36(7) 4,5 (2,3-8,9) 8(16) 50 (10) 1,5(0,6-3,5)
gleichen MRGN Spezies
Kolonisationsdruck, % + SD 45+15 | 43+15 | p=0,298 51 43+14 | p=0,003 49+11 | 43+15 | p=0,021
Tracheotomie, n (%) 17 (20) | 42 (9) 2,4(1,3-4,5) [9(15) [50(11) |1,5(0,7-3,2) 11+22 | 48+10 | 2,4(1,2-5,1)
Maschinelle Beatmung, n (%) 76(92) | 327 (76) | 3,9(1,7-9,3) | 56 (98) | 346 (76) | 17,3 (2,6-126) | 47 (94) | 355(77) | 4,7 (1,4-73,4)
Sedierung, n (%) 74 (90) | 289 (67) | 4,5(2,1-9,6) | 51(89) |312(68) | 3,9(1,6-9,2) | 48(96) | 315(68) | 11,1(2,7-46,4)
Antibiotikatherapie, n (%) 78(95) | 352(82) | 4,2(1,5-12) |55(96) | 374(82) | 5,9(1,4-24,6) | 49(98) |383(83) |9,9(1,4-73,4)
Tage unter Antibiotika, Tage + SD 15+9 [12+10 | p=0,002 13+9 15+13 p=0,881 20+15 | 1512 p=0,005
Dauer des Intensivaufenthaltes vor 21+15|15+13 | p<0,001 17+14 | 18+17 | p=0,682 23+21 | 18+17 | p=0,06
Akquisition des MRGN, Tage + SD
Mortalitét, n (%) 39 (47) | 133(31) | 2(1,2-3,2) 23(40) | 145(32) | 1,3(0,7-2,4) 19(38) | 153(33) | 1,2(0,6-2,2)

Anmerkung: Die Exposition gegeniiber Risikofaktoren wurde nur bis zur erstmaligen Isolierung des MRGN beriicksichtigt. Signifikante Assoziati-

onen sind fett gedruckt.

getestet, so wurde die Isolierung beibehalten. Bei Aufhebung
der Isolierung, z. B. bei der Entlassung oder Verlegung eines Pa-
tienten, wurde das Zimmer mit einem Flachendesinfektions-
mittel (Inhaltsstoff quaternare Ammoniumverbindung) grund-
gereinigt. Folgeabstriche auf multiresistente Erreger (Abstrich-
orte wie bei Aufnahme) wurden wéchentlich bei allen Patienten
auf der Station durchgefihrt. Als MRGN wurden definiert:
Pseudomonas aeruginosa mit Resistenz gegen Ceftazidim und/
oder Carbapeneme, jeder Acinetobacter-Stamm sowie Exten-
ded-spectrum  R-Laktamase-bildende  Enterobakteriazeen
(ESBL). Der Kolonisationsdruck mit MRGN wurde berechnet als
Anzahl MRGN-positiver Patienten, geteilt durch alle auf der je-
weiligen Stationsuntereinheit liegenden Patienten. Neben dem
mikrobiologischen Status der Patienten wurden zahlreiche de-
mografische und -Behandlungsvariablen (z. B. Beatmung, Anti-
biotikatherapie) dokumentiert und in einer multivariaten Ana-
lyse bertcksichtigt.

Im Ergebnis erfiillten 510 Patienten die Einschlusskriterien. In-
fektionen bzw. Kolonisationen mit MRGN erwarben 65 und 17
Patienten (MDR P. aeruginosa), 46 und 11 Patienten (A. bauman-
nii) und 42 und 8 Patienten mit ESBL-Bildnern. Die Ergebnisse ei-
ner univariaten Analyse in Bezug auf die Vorbelegung der Zim-
mer und andere Variablen zeigt Tabelle 2. Bei dieser Analyse war
das Risiko, einen MDR-P.--aeruginosa-Stamm zu akquirieren, bei
Vorbelegung des Zimmers mit einem ebenfalls positiven Pati-
enten um den Faktor 1,9 signifikant erhht, bei A. baumannii um
den Faktor 4,5. Bei ESBL-bildenden Enterobakteriazeen war der
Einfluss der Vorbelegung nicht signifikant.

Die Autoren fiihrten die mit einer Akquisition der resistenten
Erreger assoziierten Risikofaktoren in eine multivariate Analyse
ein und adjustierten die Raumbelegung fur diese Faktoren. Da-
nach zeigte sich fir MDR-P. aeruginosa und Acinetobacter bau-
mannii weiterhin eine signifikante Assoziation mit der Vorbele-
gung durch einen MDR-positiven Patienten mit der gleichen
Spezies (OR 2,3 [1,2-4,3], p=0,012 bzw. OR 4,2 [2-8,8], p<0,001).

Die Autoren untersuchten auch, ob der Infektionsstatus des
Vorpatienten (Infektion versus Kolonisation mit dem MDR-Erre-
ger) eine Rolle fur das Akquisitionsrisiko nachfolgender Pati-
enten im gleichen Zimmer spielte. Dies war nicht der Fall.

Die Untersucher spekulieren, dass P. aeruginosa und Acineto-
bacter baumannii im Rahmen einer Intensivtherapie eher auf
unbelebte Flachen gelangen und auf diesen persistieren als
ESBL-bildende Enterobakteriazeen. Sie vermuten, dass die Erre-
ger von diesen (unzureichend gereinigten und desinfizierten Fla-
chen) wieder auf nachfolgende Patienten gelangen. Dass Perso-
nal als Keimtrager eine Rolle spielte, halten sie fiir unwahrschein-
lich, da das Personal innerhalb der 10-Betten-Untereinheiten frei
fluktuierte und nicht speziellen Zimmern zugeordnet war. Inso-
fern hatte sich in allen Zimmern ein gleichartiges Risiko fir eine
MRGN-Akquisition ergeben mussen, wenn ein Keimtrager die
Quelle gewesen ware.

Impfung gegen nosokomiale Infektionen: Wunschtraum
oder greifbare klinische Realitat?

Die Pravention, sei es in Form klinikhygienischer MaBnahmen,
z.B. Screening auf Problemerreger, einer addquaten periopera-
tiven Antibiotikaprophylaxe erhélt daher einen immer héheren
Stellenwert. Zur Vorbereitung des Patienten bei geplanten Kran-
kenhausaufenthalten, wie z. B. vor elektiven Operationen geho-
ren eine Gewichtsnormalisierung, die Einstellung von Rauchge-
wohnheiten, der Ausgleich einer eventuell vorhandenen Andmie
und die kritische Uberpriifung der laufenden Medikation. Be-
sonders sei hier ein Low-dose Corticoide und Magensdure-Se-
kretionshemmer erwéhnt, diese konnen die Infektionsanfallig-
keit erheblich steigern.

Die durchaus nicht von der Hand zu weisende Option einer
Impfung gegen nosokomiale Infektionserreger ist dagegen noch
kaum in die klinische Praxis implementiert.

Eine Ubersicht zu diesem international von zahlreichen For-
schergruppen bearbeiteten Gebiet wurde von Dr. Alan S. Cross
und Mitarbeitern vom Zentrum fur Impfstoffentwicklung der
Universitdt Baltimore, Maryland, USA, publiziert. Aktive Imp-
fungen gegen nosokomiale Infektionserreger scheinen auf den
ersten Blick kaum moglich zu sein, da Krankenhausaufenthalte
meist rasch, zumindest innerhalb von einigen Wochen, geplant
und realisiert werden. Ein tragfahiger Impfschutz kann demge-
genliber auch bei parenteraler Impfstoffgabe meist erst nach
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mindestens 4 - 6 Wochen aufgebaut werden. Viele Patienten
missen jedoch wiederholt und mehrfach ins Krankenhaus auf-
genommen werden, davon sind Patienten mit chronischen Er-
krankungen wie Diabetes mellitus, Dialysepflicht oder Herz-
Kreislaufkrankheiten betroffen. Bei solchen Patienten wiirde
eine Impfung durchaus Sinn machen.

Cross und Mitarbeiter [7] forschen seit ca. 2 Jahrzehnten mit
der Entwicklung von Impfstoffen gegen Hospitalismuserreger.
Hierbei sind in erster Linie Erreger im Fokus, die im Krankenhaus
von auflen an den Patienten herangetragen werden (exogener
Infektionsweg). Endogene, d.h. aus der eigenen Flora des Pati-
enten stammende Erreger, eignen sich aus 2 Griinden weniger
fur eine Impfstoffentwicklung: Zum einen induzieren beispiels-
weise im menschlichen Darmtrakt vorhandene, zur natirlichen
Flora gehdrende Keime wie Escherichia coli oder Enterobacter
aerogenes ohnehin systemische Antikorper, die gegen einen
Blutubertritt der Keime schitzen. Die Stimulierung einer tber
diese natirliche Immunitdt hinausgehenden Immunreaktion
kénnte moglicherweise sogar schédlich sein und die Erreger -
ungewdiinscht - aus dem Darmtrakt eliminieren. Zum anderen ist
das Spektrum dieser Erreger so vielfaltig (allein in der Spezies E.
coli existieren mehr als 180 Serotypen), dass eine Impfung allen-
falls gegen gemeinsame Determinanten entwickelt werden
konnte. Eine Ubersicht tiber typische exogene und endogene Er-
reger gibt Tabelle 3. Es muss betont werden, dass diese Zuord-
nung keineswegs absolute Giiltigkeit beanspruchen kann, da
beispielsweise Staphylococcus aureus auch durchaus der endo-
genen Flora entstammen kann, wahrend beispielsweise Entero-
kokken gerade bei Ausbriichen aus dem Krankenhausumfeld an
den Patienten herangetragen werden kénnen. Koagulase-negati-
ve Staphylokokken sind nicht aufgefiihrt, da sie ebenfalls in bei-
den Gruppen auftauchen. Zwischen den beiden Erregergruppen
besteht somit eine in beide Richtungen offene Wechselbezie-
hung.

Tabelle 3: Exogene und endogene Krankenhausinfektionserreger

Uberwiegend exogene Erreger

Uberwiegend endogene Erreger

Gram-positive Erreger

Gram-positive Erreger

Staphylococcus aureus

Viridans-Streptokokken

Enterokokken

B-Streptokokken

Gram-negative Erreger Gram-negative Erreger

Pseudomonas aeruginosa Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae Enterobacter spp.

Proteus spp.

Anaerobier Anaerobier

Clostridium difficile Clostridien, Bacteroides spp.

Die Impfung gegen typische exogene Erreger, wie beispiels-
weise Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa oder
den neuerdings immer mehr zum Problem werdenden Durch-
fallerreger Clostridium difficile, besonders nach einer lingeren
Antibiotikatherapie, erscheint daher am ehesten realisierbar. Im
Falle von Staphylococcus aureus war hierbei die Beobachtung
hilfreich, dass nur 2 Kapselantigene, die Typen 5 und 8, bei mehr
als 80% der klinischen Infektionsisolate vorkommen. Der Impf-
stoff StaphVaxR des US-amerikanischen Herstellers Nabi enthalt
die beiden Kapselantigene in Kopplung an einen Proteintrager
(Pseudomonas aeruginosa Exotoxin A Toxoid). Untersuchungen
zeigten, dass die einmalige parenterale Applikation bei Dialyse-
patienten zu einer Induktion protektiver Antikdrper tber ca. 40
Wochen fuhrte. In diesem Zeitraum wurde auch die Rate sep-
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tischer Infektionen durch Staphylococcus aureus halbiert: Bei
den evaluierbaren Patienten der Impfgruppe traten nur 11 Infek-
tionen bei 892 Patienten (1,2%) auf, wahrend die Rate bei den
Kontrollpatienten mit 26 Infektionen bei 906 Patienten (2,9%)
mehr als doppelt so hoch war (p=0,02). Die Antikorpertiter
gingen jedoch danach zuriick ebenso wie der klinische Impf-
schutz. Neuerdings wird daran gearbeitet, den kiirzlich identifi-
zierten Kolonisationsfaktor in eine solche Vakzine einzubezie-
hen, um bereits die Kolonisation durch exogene Staphylo-
coccus-aureus-Stamme zu verhindern.

Ein Impfstoff gegen Pseudomonas aeruginosa wurde bereits
an Mukoviszidose-Patienten klinisch getestet. Diese Patienten-
gruppe ist gegen eine Infektion mit diesem Erreger besonders
anféllig. Der Impfstoff enthdlt als wirksamen Bestandteil zwei
haufig vorkommende GeiRelantigene des Erregers und wurde
innerhalb des ersten Studienjahrs viermal parenteral appliziert.
Eingeschlossen in die Studie wurden 1 bis 18 Jahre alte Mukovis-
zidose Patienten, die bislang nicht mit Pseudomonas aeruginosa
kolonisiert waren. Im Vergleich zur Kontrollgruppe wurde ein
deutlicher Antikdrperanstieg gegen die beiden Antigene erzielt
(Abb. 2). Die Infektionsrate in einem 2-Jahre-Beobachtungszeit-
raum konnte deutlich gesenkt werden, allerdings wurde kein
kompletter Schutz erzielt (Tabelle 4).

Reziproker Antikorpertiter
10000 - n=197 n=191 n=190 n=171
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6000 -
4000 -|
20004 n=190 [ | WM | WA | =189
0 e
Vor 4+07 818 20+43 108117 20+46
Impfung Wochen nach erster Impfdosis Kontroll
Impfstoffgruppe gruppe

Abb. 2: Antikorperantwort (reziproker Serumantikorpertiter) gegen
die beiden in der Pseudomonas Vakzine enthaltenen GeiBBelantigene,
dargestellt als separate Saulen

Tabelle 4: Ergebnisse der Pseudomonas-aeruginosa-Impfung bei Mu-
koviszidose

Parameter Vakzine- | Kontroll- | p-Wert | Relatives
Gruppe | gruppe Risiko

Akute 37/189 59/192 0,02 0,66

P-aeruginosa-Infektion (19,6 %) | (30,7 %)

Chronische 6/189 12/192 0,13 0,49

P-aeruginosa-Infektion (3.2%) (6,3 %)

nach Déring G et al. Proc Natl Acad Sci 2007;104:11020-11025

Eine Impfung gegen den zunehmend zum Problem wer-
denden Durchfallerreger Clostridium difficile wird bald klinisch
getestet werden. Die Pathogenitét dieses Keimes beruht auf der
Bildung von 2 Toxinen, den Toxinen A und B. Bei Stimmen aus
jangerer Zeit wurde auch ein drittes Toxin, das bindre Toxin, ge-
funden. Eine Vakzine gegen die Toxine A und B wurde bereits
entwickelt und induzierte bei gesunden Freiwilligen hohe Anti-
korpertiter. Ein Pilotversuch bei 3 Patienten mit chronisch-rezidi-
vierender Clostridium-difficile-Diarrhoe fiihrte bei 2 Patienten
zur klinischen Besserung durch die Vakzine. Vermutlich werden
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Patienten, die immer wieder an rekurrierenden Diarrhoen durch
Clostridium difficile erkranken, das Haupteinsatzgebiet fiir diese
Vakzine darstellen.

Die Impfung gegen nosokomiale Erreger lohnt sich vor allem
fur typische exogene Keime und fiir Patientengruppen, die wie-
derholt ins Krankenhaus aufgenommen werden mussen bzw. re-
zidivierend an nosokomialen Infektionen erkranken. Eine ausrei-
chende Antikérperantwort diirfte auch bei immunologisch ein-
geschrankten Patienten bei entsprechender Wahl des
Impfschemas erreichbar sein.

Neue Vakzine gegen typische exogene Erreger mit zuneh-
mender Erregerresistenz, wie z.B. Staphylococcus aureus sind
vielversprechende Optionen in der Pravention.

Die Entwicklung von Impfstoffen ist fiir die 3 oft als exogene
Erreger auftretenden Hospitalismus-Keime Staphylococcus-au-
reus, Pseudomonas-aeruginosa und Clostridium-difficile weit
fortgeschritten. Besonders die Clostridium-difficile-Impfung
wird angesichts der weltweit steigenden Erkrankungszahlen em-
phatisch erwartet. Bei der Entwicklung des Staphylococcus aure-
us-Impfstoffs muss aber auch angemerkt werden, dass diese
Impfung, z.B. in der Herz-Thorax-Chirurgie, nicht den erfolgten
Durchbruch in der Phase Ill der klinischen Studie erbrachte.
Neue Wege, die erfolgreiche Ansitze liefern, sind in der inten-
siven Studienphase. Eine Staphylokokken Vakzine wird in naher
Zukunft zur Verfugung stehen [17,18].

Vermeidung von Antibiotikaresistenzen durch adaquate
Antibiotikatherapie- und Hospital-Antibiotic-Stewardship

Neue Antibiotika gegen die ESCAPE-Gruppe Erreger werden in
den nédchsten 5 bis 10 Jahren nicht zur Verfugung stehen. Um fiir
die Infektionstherapie die wichtigen Carbapenem-Antibiotika
auch in Zukunft verfgbar und wirksam zu erhalten, fordern Ex-
perten den verstdrkten indikations- und patientenspezifischen
Einsatz aller anderen verfiigbaren ESBL-wirksamen Nicht-Carba-
penem-Antibiotika [6,26,30,32,40].

Um die Zielgenauigkeit von Antibiotika zu verbessern, wurde in
einer Untersuchung von Gross [29] ein Managementprogramm
entwickelt, mit dem die Verwendung einzelner Substanzklassen
deutlich eingeschrankt wurde. Zwei verschiedene Strategien zur
Verbesserung der Antibiotika-Verordnungen wurden verglichen:
= Empfehlungen eines sogenannten Antibiotika-Management-

teams, zusammengesetzt aus einem klinischen Pharmakolo-

gen und einem Arzt der Infektionsabteilung und
= Empfehlungen ausschliefRlich von Infektionsspezialisten.

Parameter fur den Therapieerfolg waren die primédre Hei-
lungsrate, die Anzahl der Therapieversager, die Kosten der Be-
handlung und die Angemessenheit der Behandlung. Insgesamt
wurden 180 Patienten evaluiert.

Das Antibiotika-Managementteam war den Infektionsspezia-
listen bei allen Erfolgsparametern deutlich tiberlegen. Antibioti-
ka wurden signifikant haufiger angemessen eingesetzt, die pri-
maére Heilungsrate der Infektionen war mit 64 % gegenuiber 42 %
signifikant hoher und Therapieversager waren signifikant sel-
tener. Einzig und allein in den 6konomischen Auswirkungen der
Antibiotika-Behandlung bestand kein Unterschied.

Das sogenannte “cycling” oder “rotating” von Antibiotikaregi-
men auf der Intensivstation wird derzeit von vielen Experten
propagiert.

Das Cycling beinhaltet den Wechsel der Antibiotikaklassen zur
empirischen Initialtherapie, in definierten Zeitintervallen von
einem Monat bis zu einem halben Jahr.

Hintergrund dieses Vorgehens ist die Vorstellung, dass das
Cycling den Selektionsdruck mindert und die Entstehung und
Verbreitung resistenter Erreger verringert.

Durch Umstellung der empirischen Antibiotikatherapie auf
Schmalspektrumsubstanzen konnte eine englische Arbeitsgrup-

pe [30] auch die Inzidenz der Antibiotika-assoziierten Diarrhoen
durch Clostridium difficile in einem Akutkrankenhaus signifikant
senken. Entscheidend hierbei war auch die Mitwirkung eines in
Antibiotikafragen erfahrenen ,Apothekers auf Station”. Die Inter-
vention bestand in der Umstellung der empirischen Antibiotika-
therapie von Breitspektrumantibiotika (Breitspektrumpenicilline
auBer Piperacillin-Tazobactam, Cephalosporine, Fluorchinolone)
auf eine bevorzugte Anwendung von Schmalspektrumantibioti-
ka (Penicillin G, Clarithromycin, Trimethroprim, Gentamicin,
Vancomycin).

Bei einer Erregeridentifizierung wird eine konsequente Dees-
kalation der Antibiose empfohlen! Unter Deeskalationstherapie
versteht man das Umsteigen auf Antibiotika mit einem schma-
leren Wirkungsspektrum, aber auch das Weglassen von Sub-
stanzgruppen, deren Einsatz aufgrund der nachgewiesenen Erre-
ger nicht mehr erforderlich ist. Langfristig reduziert ein systema-
tisches Deeskalieren den Selektionsdruck aufeiner Intensivstation
und minimiert die Entwicklung resistenter Erregerstimme. Mit
dieser Option wird der Selektion resistenter Erreger entgegenge-
wirkt und die Wahrscheinlichkeit fiir eine Clostridium-difficile
Infektion gesenkt [26,27,30,32].

Wichtige Prinzipien der Antibiotikatherapie bei Sepsis bzw.
schweren Infektionen stellt die - ,Tarragona-Strategie” nach
Hernandez dar (Tabelle 5) [32].

Tabelle 5: Prinzipien der Tarragona-Strategie [32]

Tarragona-Strategie

m Antibiotikatherapie sofort beginnen

m Antibiotikatherapie u.U. gezielt gegen Erregertyp des Grampréparates
ausrichten

m Therapie abandern nach Erhalt des Kulturergebnisses

m Eine verldngerte Antibiotikatherapie schiitzt nicht vor Riickfallen

m Patienten mit vorbestehender chronischer Lungenkrankheit oder
langerer Beatmung als 1 Woche sollten eine Kombinationstherapie
erhalten, wegen des Risikos einer Pseudomonas-aeruginosa-Infektion

m Ohne vorangegangene Antibiotikatherapie liegt meist kein MRSA vor,
dagegen sollte bei komatdsen Patienten an MSSA gedacht werden

m Eine ungezielte Therapie gegen Pilze ist nicht erforderlich, auch wenn
eine Pilzbesiedelung nachgewiesen wurde

m Eine Vancomycinbehandlung von gram-positiven Infektionen hat nur
eine geringe Erfolgsaussicht

m Die Auswahl der empirisch eingesetzten Antibiotika richtet sich nach
dem zuvor eingesetzten Antibiotikum

m Richtlinien sollten regelméaRig auf den neuesten Stand gebracht und an
die Verhdltnisse vor Ort angepasst werden

Abkiirzungen: MRSA, methicillinresistenter Staphylococcus aureus,
MSSA, methicillinsensibler Staphylococcus aureus

| Hospital Antibiotic Stewardship-Programme (HASP)

/ f

ZusatzmaBnahmen
» Schulung und Information
» Lokale Leitlinien und klinische Behandlungspfade

KernmaBnahmen

» Durchfiihrung von systematischen Verbrauchs-
analysen unter Riicksprache mit dem verordnen-
den Arzt » Periodischer und geplanter (systematischer)

» Erstellung von Hauslisten fiir Antibiotika und von Préparatwechsel
Autorisierungsregeln fiir Einzelsubstanzen - | P> Individualisierte (patientenbezogene) Antibiotika-
Anforderung

» Mono- versus Kombinationstherapie

» Deeskalationstherapie*
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Abb. 3: Aufbau von ,Hospital Antibiotic Stewardship“-Programmen
[modifiziert von [34] nach Gerdemann A et al. Pharma Ztg [2005] 150; 496-501]
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Antibiotikaresistenzen auf der Intensivstation: Riickgang
unter ,Antibiotic Stewardship”?

In einer Langsschnittstudie hat eine Arbeitsgruppe von der Van-
derbilt Universitdt in Tennessee, USA, den Einfluss einer von den
Autoren als ,Antibiotic Stewardship” bezeichneten, struktu-
rierten Antibiotikapolitik auf die Resistenzrate untersucht.

Nachdem zuvor eine freie Antibiotikaverordnung stattgefun-
den hatte, entwickelte im Jahre 2002 eine interdisziplindre Ar-
beitsgruppe der beiden Stationen ein Konzept zur Standardisie-
rung des Antibiotikaeinsatzes. Die Grundsétze dabei waren: (1)
Méglichst kurz dauernde préaoperative Antibiotikaprophylaxe
(24 h), (2) Vermeidung langdauernder Therapiezyklen mit Dritt-
generations-Cephalosporinen und (3) weitestmogliche Vermei-
dung des Gebrauchs von Fluorchinolonen. Fiir einzelne Indikati-
onen wurden Standard-Initialregime festgelegt.

Im Untersuchungszeitraum ging der Verbrauch von Breitspek-
trumantibiotika auf beiden Intensivstationen signifikant zurtick.
Auf der Chirurgischen Intensivstation betrug der mittlere Ver-
brauch 2001 im Mittel ca. 110 DDD pro 1.000 PT, im Jahr 2008
lag er bei nur noch ca. 40 DDD pro 1.000 PT (p<0,0001). Ahn-
liches lieR sich auf der Traumatologischen Intensivstation beo-
bachten (Abnahme von ca. 70 auf ca. 40 DDD pro 1.000 PT,
p<0,0001). Die Isolierungsrate gram-negativer, Infektions-assozi-
ierter Erreger mit multipler Antibiotikaresistenz ging auf der chi-
rurgischen Intensivstation zwischen 2001 und 2008 hochsignifi-
kant zurtick. Der Ruickgang betrug 76 % fiir multiresistente Acine-
tobacter-Stimme  (p=0,014), 67% fir multiresistente
Enterobakteriazeen (p=0,001) und 72 % fur multiresistente Pseu-
domonas-aeruginosa-Stimme (p=0.012). Auf der Traumatolo-
gischen Intensivstation kam es mit Ausnahme der Enterobakteri-
azeen ebenfalls zu einem hochsignifikanten Ruckgang (68%,
p=0,005).

Die Autoren schlieRen aus ihren Daten auf einen kombi-
nierten Effekt der strukturierten Antibiotikapolitik und der ein-
gefiihrten Hygienemalahmen auf die Erregerresistenz bzw. den
Ruckgang von nosokomialen Infektionen durch gram-negative
Erreger.

Infektionspravention

Fruhzeitig gezielte Screening Mainahmen (Detektion) von Kili-
nikpatienten auf MRE bei Krankenhausaufnahme von Risikopati-
enten und stringente InfektionspraventionsmaRnahmen mit
Schutzkittel, Handschuhe, Mundschutz sowie Isolierung (Barri-
erepflege) und Eradikationsmalnahmen mit ausreichend zur
Verfigung stehendem Medizin- und Pflegefachpersonal sind
entscheidend im Kampf gegen multiresistente Erreger. Im
Angloamerikanischen wird daftr der Begriff ,Search and Des-
troy-Strategie” angewendet. Bei der Infektionspravention wird
dem medizinischen Personal - besonders die addquate Durch-
fuhrung der hygienischen Handedesinfektion - einen hohen
Stellenwert eingeraumt (s. Tabelle 6). Ungentigende kranken-
haushygienische MaBnahmen kénnen besonders auf Intensiv-
pflegestationen dazu beitragen, dass multiresistente Erreger,
meist durch die Hinde des Krankenhauspersonals, von einem
Patienten zum anderen Ubertragen werden! m

Eine ausfuhrliche Literaturliste finden Sie im Teil 1 (s. MTA Dialog
6/2015).
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Tabelle 6: Aligemeine klinikhygienische MaBnahmen bei resistenten Erregern auf Intensivpflegestationen

gebracht werden (Kohorten-Isolierung),

Blutdruckmanschetten etc.),

notwendig),

Personal, Angehorige usw.)

m Unterbringung kolonisierter oder infizierter Patienten in einem Einzelzimmer - sind mehrere Patienten betroffen, konnen sie im selben Zimmer unter-

m Vor Betreten des Zimmers bzw. der Patientenbox: hygienische Handedesinfektion, Anlegen von Einmal-Schutzhandschuhen und eines Kittels: Hand-
schuhe nach Kontakt mit stark erregerhaltigem Material (z.B. Wundsekreten) wechseln,

m Vor Verlassen des Raumes: Handschuhe im Raum als Infektionsmiill entsorgen, Kittel verbleibt im Zimmer - Wichtigste MaBnahme zur Unterbrechung
von Infektionsketten: hygienische Handedesinfektion vor Verlassen des Zimmers, auch wenn Handschuhe getragen wurden,

m Kontakt mit Gegenstanden meiden, die potenziell mit den Erregern kontaminiert sind,
m Pflegepersonal auf Intensivpflegestationen sollten im Rahmen ihrer Tatigkeit nur diese(n) Patient(en) betreuen,

m Pflegerische Gegenstdnde sind nur auf den einzelnen Patienten zu beziehen und nicht fiir verschiedene Patienten zu verwenden (auch Stethoskope,

m Krankenhausunterlagen von infizierten oder kolonisierten Patienten kennzeichnen, damit der (ehemalige) Tragerstatus sofort erkannt werden kann,
(Patienten kénnen, besonders mit MRSA tiber viele Monate kolonisiert bleiben, deshalb sind bei Wiederaufnahme mikrobiologische Untersuchungen

m Information aller Kontakt-Personen tiber die erforderlichen PraventionsmaRnahmen (pflegerisches und &rztliches Personal, Rontgen-MTA, Reinigungs-

m bei Verlegung des Patienten tiber Infektion oder Kolonisation und erforderliche Manahmen informieren,

m Scheuer-Wisch-Desinfektion des Patientenzimmers, bevor der Raum von anderen Patienten genutzt werden kann.

Anmerkung! Die Healthcare Infection Control Practices Advisory Committees (HICPAC)-Leitlinie empfiehlt bei MR-GNE die Unterbringung in
Einzelzimmern oder in der Kohorte. Neben der Hdandedesinfektion werden bei Patientenkontakt Schutzkittel und Handschuhe angelegt. Das

Tragen eines Mund-Nasenschutzes ist bei Tropfchenbildung (z.B. Bronchoskopieren) erforderlich. Im ambulanten Bereich wird die Einhaltung von
Standardhygienemafinahmen als ausreichend angesehen. In der von den Centers for Disease Control and Prevention (CDC) und HICPAC aktuellen
herausgegebenen ,,Guidance for control of infections with carbapenem-resistant or carbapenemase-producing Enterobacteriaceae in acute care
facilities” wurden diese Empfehlungen iibernommen [39].
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