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Abkürzungen und Genderhinweis 

 

3GC Cephalosporine der dritten Generation 

ARS Antibiotika Resistenz Surveillance 

ATC Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem 

cgMLST Core genome multilocus sequence typing 

E. coli Escherichia coli 

E. faecium Enterococcus faecium 

ESBL Betalaktamase mit erweitertem Spektrum 

ESBL-E ESBL-produzierende Enterobakterien  

IfSG Infektionsschutzgesetz  

K. pneumoniae Klebsiella pneumoniae 

KISS Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System  

KI Konfidenzintervall 

KRINKO Kommission für Krankenhaushygiene und Infektionsprävention 

MLST Multi Locus Sequence Typing 

MRGN Multiresistente gramnegative Bakterien 

MRSA Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus  

OR Odds Ratio 

SKA Split k-mer analysis 

SNP Single-nucleotide polymorphism 

VRE Vancomycin-resistente Enterokokken 

VREfm Vancomycin-resistenter Enterococcus faecium 

wgMLST Whole genome multilocus sequence typing 

WGS Whole genome sequencing 

WHO World Health Organisation 

 

Die verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich auf alle Geschlechter. Bei der ersten Erwäh-

nung einer Personengruppe benutze ich die Doppelform. Anschließend wird abwechselnd sowohl die 

weibliche als auch die männliche Form verwendet, um anzuzeigen, dass weiterhin alle gemeint sind.  
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1. Einleitung 

Enterale Erreger mit besonderen Resistenzen umfassen insbesondere gramnegative Enterobakterien mit 

Resistenz gegenüber Carbapenemen oder Drittgenerationscephalosporinen sowie Vancomycin-resis-

tente grampositive Enterococcus faecium (VREfm). Ihre Zunahme wird als so bedeutsames Problem 

der weltweiten Gesundheitsversorgung bei Patientinnen und Patienten in Krankenhäusern und in der 

Allgemeinbevölkerung angesehen, dass die World Health Organisation (WHO) sie in Bezug auf For-

schung und Entwicklung neuer Antibiotika als kritisch bzw. hoch prioritär eingestuft hat.1 Mit den Flu-

orchinolonen wurde allerdings 1962 die bisher letzte neuartige Antibiotikaklasse mit Wirksamkeit gegen 

gramnegative Bakterien entdeckt. Unter 43 neuen Antibiotika, die seit Dezember 2020 neu für die in-

travenöse Verabreichung in der Entwicklungsphase waren, zeigten nur 16 eine mögliche Aktivität gegen 

gramnegative Enterobakterien, und nur 7 gegen Enterococcus faecium (E. faecium).2 

Die intestinale Mikrobiota im humanmedizinischen Sinn umfasst die Gesamtheit der Mikroorganismen, 

die den menschlichen Darm vom Duodenum bis hin zum Rektum besiedeln und besteht aus 1013 bis 1014 

Bakterien.3 Dabei sind die meisten Darmbewohner allerdings strikt anaerobe Bakterien, die nur selten 

als Pathogene auftreten. Die meisten oral aufgenommenen Erreger besiedeln den Patienten nicht für 

einen längeren Zeitraum, sondern passieren den Darm nur,4 weil die intestinale Mikrobiota bezogen auf 

die verfügbaren Nährstoffe und epithelialen Anhaftmöglichkeiten wenig Nischen übriglässt.5 Dieser 

Barriereeffekt wird auch als Kolonisationsresistenz bezeichnet.5 Antibiotika haben einen zweifachen 

Effekt auf die Darmmikrobiota, da sie zum einen die bakterielle Diversität reduzieren und andererseits 

ein Überwuchern der von sensiblen Bakterien bewohnten Nischen mit resistenten Bakterien ermögli-

chen.6 Die wichtigsten Gruppen von enteralen Erregern mit besonderen Resistenzen bzw. Multiresisten-

zen werden im Folgenden beschrieben. 

1.1. Multiresistente gramnegative Enterobakterien 

Multiresistente Enterobakterien sind eine Gruppe fakultativ anaerober gramnegativer Stäbchenbakterien, 

welche zur 2016 etablierten Ordnung der Enterobacterales gehören.7 Die meisten Vertreter der Entero-

bacterales können als opportunistische Pathogene zwar vornehmlich bei vulnerablen Personen Infekti-

onskrankheiten verursachen, werden allerdings auch als Darmkommensalen bei gesunden Individuen 

nachgewiesen.8 Die häufigsten Vertreter Escherichia coli (E. coli) und Klebsiella pneumoniae (K. pneu-

moniae) verursachen insbesondere Infektionen des Urogenital- und Gastrointestinaltrakts, bakterielle 

Septitiden und nosokomiale Pneumonien. Auch wenn Enterobakterien mit 0,0001% nur einen sehr klei-

nen Anteil der intestinalen Mikrobiota ausmachen, gelten sie gleichzeitig als wichtige Pathogene mit 

einem erheblichen Resistenzanteil gegenüber antimikrobiellen Substanzen.6    

Gramnegative enterale Erreger verfügen über vielfältige biologische Determinanten der Verbreitung 

antimikrobieller Resistenz. Neben der klonalen Verbreitung haben Enterobacterales die Fähigkeit zum 
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horizontalen Transfer mobiler genetischer Elemente, welche z.B. die Integration konjugativer Transpo-

sons oder Plasmide und Phagen-vermittelte Transduktion umfasst und klonspezifisch, zwischen ver-

schiedenen Klonen der gleichen Spezies sowie über Speziesgrenzen hinweg möglich ist.9 Über chromo-

somale Rekombination kann das Genmaterial stabil in das Wirtsgenom integriert werden. Das gleich-

zeitige Vorhandensein von Resistenzgenen gegenüber Antibiotika und Desinfektionsmitteln oder 

Schwermetallen wie Kuper oder Zink auf denselben mobilen genetischen Elementen ermöglicht die 

Resistenzvermittlung über verschiedene Substanzen und wird als Koresistenz oder Koselektion bezeich-

net.10 Die Anzahl und Stabilität resistenztragender Plasmide sind bei K. pneumoniae für die Ausprägung 

der phänotypischen Resistenz bedeutsam.11 Für Bakterien scheint das Tragen von Plasmiden auch ohne 

relevanten Selektionsdruck mit unterschiedlichen Fitnesskosten einherzugehen,12 wobei diese oft mit 

der Zeit ausgeglichen werden oder die Vorteile trotzdem überwiegen.13,14 Im Zusammenspiel mit unter-

schiedlichen Rekombinationsraten kann es dann zu stammspezifischen Ausprägungen von Virulenz- 

und Resistenzfaktoren kommen.9,15 Dadurch können manche Stämme mit einem resistenztragenden 

Plasmid zu Ausbrüchen führen, während andere Linien mit dem gleichen Plasmid nicht übertragen wer-

den.9 

Die Resistenztypen bei gramnegativen Bakterien werden international uneinheitlich klassifiziert, und 

kombinierte Resistenzen werden nur selten dargestellt.  Im Jahr 2011 wurde die MRGN-Nomenklatur 

durch die Kommission für Krankenhaushygiene und Infektionsprävention (KRINKO) für resistente 

Enterobakterien sowie Pseudomonas aeruginosa und Acinetobacter baumannii complex etabliert, wel-

che ausschließlich in Deutschland verwendet wird. Sie klassifiziert die Erreger bezogen auf ihre Sensi-

bilität gegenüber primär bakteriziden und üblicherweise als Monotherapie bei schweren systemischen 

Infektionen eingesetzten Antibiotika als 3MRGN bzw. 4MRGN. Für diese wurden anschließend Hygi-

enemaßnahmen bezogen auf den jeweiligen Resistenzphänotyp veröffentlicht.16 Insbesondere bedeut-

sam ist die Resistenz gegen Cephalosporine der dritten Generation (3GC), welche am häufigsten über 

die Produktion von Betalaktamasen mit einem erweiterten Spektrum (extended-spectrum beta-lactama-

ses, ESBL) vermittelt und oft als Surrogat für den 3MRGN-Phänotyp der KRINKO genutzt wird. Al-

lerdings zeigten vergleichende Arbeiten nur bei etwa der Hälfte der ESBL-Bildner eine zusätzliche Ko-

resistenz gegenüber Fluorchinolonen und somit die für den 3MRGN-Phänotyp geforderte Resistenz ge-

genüber Acylureidopenillinen (Piperacillin/Tazobactam), Cephalosporinen der dritten und vierten Ge-

neration (Cefotaxim und/oder Ceftazidim), sowie den Fluorchinolonen (Ciprofloxacin).17 Als Erweite-

rung für neonatologische und pädiatrische Patientinnen wurde die Klassifikation der 2MRGN-NeoPäd 

entwickelt, weil bei diesen Fluorchinolone aufgrund der toxischen Wirkungen auf den Gelenkknorpel 

nur sehr eingeschränkt zugelassen und nicht zur empirischen Therapie geeignet sind. Die lange Liste 

der verschiedenen betalaktam-hydrolisierenden Enzyme wird kontinuierlich erweitert und erstreckte 

sich von den initial entdeckten chromosomalen Penicillinasen über die Varianten der blaTEM und blaSHV 

bis zu den Subtypen der inzwischen dominierenden blaCTX-M und den verschiedenen Carbapenemasen 

bereits im Jahr 2017 auf über 2666 Enzyme.18,19 
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Enterobakterien mit 3GC-Resistenz tragen weltweit erheblich zur Krankheitslast der durch antibiotika-

resistente Erreger verursachten Infektionen bei,20 obwohl beispielsweise Ceftazidim/Avibactam als neu-

ere therapeutische Wirkstoffkombination Wirksamkeit zeigte und somit eine Alternative zu Carbapene-

men darstellt.21 Entsprechend wurde anhand einer Modellierungsstudie von Murray et al. im Auftrag der 

Antimicrobial Resistance Collaborators auf Basis einer Zusammenführung von globalen Daten aus Sur-

veillance-, Krankenhausinformationssystemen sowie Literaturübersichtsarbeiten für das Jahr 2019 ge-

schätzt, dass weltweit mehr als 100.000 Todesfälle direkt auf die 3GC-Resistenz von E. coli (N=59.900) 

und K. pneumoniae (N=50.100) zurückzuführen waren.22  

In Bezug auf die oft stark limitierten therapeutischen Optionen noch bedeutsamer sind Erreger, welche 

zusätzlich eine Resistenz gegenüber Carbapenemen aufweisen (4MRGN). Obwohl die MRGN-Klassi-

fikation weitgehend auf Resistenzkategorien anstatt auf Resistenzmechanismen basiert, werden auf-

grund der hohen epidemiologischen Bedeutung Carbapenemase-produzierende Enterobacterales unab-

hängig vom restlichen Antibiogramm als 4MRGN klassifiziert. Murray et al. schätzten, dass 85.000 

Todesfälle weltweit durch die Carbapenemresistenz von E. coli (N=29.500) und K. pneumoniae 

(N=55.700) begründet waren. 

Als Risikofaktoren für den Neuerwerb von multiresistenten Enterobakterien gelten Aufenthalte in Pfle-

geeinrichtungen, die Einnahme von Antibiotika, sowie Reisen in Länder mit hoher Prävalenz.23-25  

1.2. Vancomycin-resistente Enterokokken 

Enterokokken mit Enterococcus faecalis (E. faecalis) und Enterococcus faecium (E. faecium) als den 

häufigsten Vertretern dieser Gattung gehören mit bis zu 1% der adulten Darmmikrobiota zu den häufi-

gen opportunistisch pathogenen Kommensalen.26-29 Während E. faecalis in der Regel noch Sensibilität 

gegenüber Ampicillin zeigen, sind viele E. faecium resistent gegenüber Betalaktamantibiotika und be-

dürfen im Falle einer behandlungsbedürftigen Infektion der Therapie mit einem Glykopeptid (Vanco-

myicn oder Teicoplanin). Leider gab es in den letzten Dekaden einen Anstieg von E. faecium mit Re-

sistenz gegen Vancomycin (VREfm) in Deutschland30 und anderen Ländern, wobei in manchen Regio-

nen einschließlich der USA, Argentinien und im europäischen Raum Litauen sowie einiger Balkanlän-

der sogar mehr als 50% aller Blutstrominfektionen mit E. faecium durch VREfm verursacht werden.31,32  

Die Resistenz gegenüber Vancomycin kann über eine Reihe verschiedener Varianten des van-Operons 

vermittelt werden. Am häufigsten und hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz jedoch am bedeutsamsten 

sind die VanA und VanB operons. Dabei handelt es sich um Gen-Cluster, welche eine veränderte, für 

die Vancomycin-Bindung notwendige Ligase kodieren, wodurch die Affinität zur Bindungsstelle her-

abgesetzt wird.33 Wie die multiresistenten gramnegativen Erreger haben auch Enterokokken die Fähig-

keit, genetische Elemente inklusive der Resistenzdeterminanten anzuhäufen und auszutauschen,34 und 

auch hier wird die bakterielle Evolution über Plasmide, Bakteriophagen und durch Eingliederung soge-
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nannter transponierbarer Elemente vorangetrieben.35 Letztere unterstützen durch genetische Rekombi-

nationen und Rearrangements die Plastizität und Adaptationsfähigkeit des Enterokokkengenoms.36  Mo-

bile genetische Elemente können bei multiresistenten Enterokokken bis zu 25% des bakteriellen Ge-

noms ausmachen,37,38 und für klinisch relevante E. faecium wurden mehr als 40% der Gene auf Plasmi-

den identifiziert.39 Es gibt auch Hinweise auf horizontalen Gentransfer nicht nur zwischen Spezies, son-

dern über Genera, womit nicht nur Antibiotikaresistenzen, sondern auch Virulenzfaktoren und Mecha-

nismen zur Adaptation an die Umwelt verbreitet werden könnten.38 So kommt z.B. das VanB operon 

auch in verschiedenen anaeroben Darmbakterien vor. Ob diese aber als Reservoir für die Aufnahme der 

Vancomycin-Resistenz durch E. faecium im Krankenhaus dienen können, ist weitgehend unbekannt.30 

Im klinischen Kontext relevante Stämme von E. faecium haben doppelt so viele Gene, die mit horizon-

talem Gentransfer assoziiert sind, wie nicht klinisch bedeutsame Stämme.40  

Der Einsatz von Antibiotika kann zur intestinalen Dominanz Vancomycin-resistenter Enterokokken 

(VRE) führen, die invasive Infektionen sowie Transmissionen begünstigt.41,42 Übliche Infektionen um-

fassen Endokarditiden, Septitiden und intraabdominelle Infektionen, wobei vorher oft bereits eine Be-

siedlung des Gastrointestinaltraktes besteht.43 Die deutlich höheren Kosten von nosokomialen Infektio-

nen mit VRE im Vergleich zu sensiblen Phänotypen beruhen vor allem auf den notwendigen Anpassun-

gen der Medikation und der Bereitstellung von zusätzlichem Pflegepersonal.44 Da Enterokokken im 

Vergleich zu gramnegativen Enterobakterien weniger virulent sind, beschränken sich Infektionen mit 

Enterokokken meist auf besonders vulnerable Patientengruppen mit schweren Grunderkrankungen, wie 

beispielsweise Patientinnen mit hämatologisch-onkologischen Erkrankungen. 

In Deutschland sind 2018 die Empfehlungen der Kommission für Krankenhaushygiene und Infektions-

prävention (KRINKO) beim Robert Koch-Institut zum Umgang mit Trägerinnen und Trägern von 

Enterokokken mit besonderen Resistenzen veröffentlicht worden.45 Vorher standen noch keine 

KRINKO-Empfehlungen zur Verfügung, deshalb wurde zumeist Expertenempfehlungen gefolgt, die 

Kontaktisolierung von Patienten mit Besiedlung oder Infektion mit VRE forderten.46 Trotz der umfas-

senden, in der Praxis allerdings unterschiedlich durchgeführten Umsetzung dieser Maßnahmen konnte 

sich VRE in Deutschland weiter ausbreiten.46 

1.3. Surveillance von Erregern mit Resistenzen 

Das Infektionsschutzgesetz (IfSG) verpflichtet im §23 Absatz 3 Leiter von Krankenhäusern und anderen 

Gesundheitseinrichtungen dazu, dass „…die nach dem Stand der medizinischen Wissenschaft erforder-

lichen Maßnahmen getroffen werden, um nosokomiale Infektionen zu verhüten und die Weiterverbrei-

tung von Krankheitserregern, insbesondere solcher mit Resistenzen, zu vermeiden.“ Dafür muss laut 

Absatz 4 sichergestellt werden, dass „… das Auftreten von Krankheitserregern mit speziellen Resisten-

zen und Multiresistenzen fortlaufend in einer gesonderten Niederschrift aufgezeichnet, bewertet und 

sachgerechte Schlussfolgerungen hinsichtlich erforderlicher Präventionsmaßnahmen gezogen wer-

den…“. 
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Um die Häufigkeit multiresistenter enteraler Erreger im zeitlichen Verlauf und in strukturell ähnlichen 

Einrichtungen bzw. Organisationseinheiten vergleichen zu können, sind standardisierte Daten zu ihrem 

Vorkommen erforderlich. Zuverlässige und regelmäßig aktualisierte Daten zu ihrer Häufigkeit in deut-

schen Krankenhäusern sind neben den jeweils kürzlich publizierten klinischen Studien hauptsächlich 

über sogenannte Surveillance-Systeme verfügbar, über die klinische Routinedaten in standardisierter 

Form erfasst und dokumentiert werden. Dazu zählen in Deutschland vornehmlich das Krankenhaus-

Infektions-Surveillance-System (KISS) am Nationalen Referenzzentrum für nosokomiale Infektionen 

und die Antibiotika Resistenz Surveillance (ARS) am Robert Koch-Institut. Das KISS fokussiert auf die 

Anzahl von Patientinnen mit Nachweis von multiresistenten Erregern bei Aufnahme oder während des 

Krankenhausaufenthalts bezogen auf alle Aufnahmen im jeweiligen Bereich ,47 wohingegen ARS den 

Resistenzanteil, also den Anteil der resistenten unter allen getesteten Erregern einer Spezies, erfasst.48 

1.4. Verbreitung und Transmissionsanalysen im Krankenhaus 

Wie andere Infektionserreger auch können multiresistente enterale Pathogene auf trockenen, unbelebten 

Flächen unter bestimmten Bedingungen über Tage und Monate überdauern.49 Dabei spielt neben dem 

Inokulum insbesondere die Umgebungstemperatur unabhängig vom Material eine entscheidende Rolle, 

die jedoch durch Feuchtigkeit sowie das Vorhandensein anderer Erreger beeinflusst wird.50 Die Überle-

benszeiten variieren trotzdem für verschiedene Materialien, wobei Plastik und rostfreier Stahl die Über-

lebenszeiten besonders zu begünstigen schienen.49 Die Hände des Personals wie auch die persönliche 

Schutzausrüstung einschließlich keimarmer Schutzhandschuhe, Schutzkittel und Schürzen können als 

Vektoren für einen Erregertransfer im Krankenhaus dienen, sofern diese kontaminiert sind.51 

Ein entscheidender Parameter für den Neuerwerb multiresistenter Erreger und damit mutmaßlicher 

Übertragungen zwischen Patienten ist, wieviele Personen in der Umgebung mit diesen besiedelt oder 

infiziert sind, also der sogenannte Kolonisationsdruck.52 So wurden im Vergleich zu  einem hohen Ko-

lonisationsdruck mit VREfm andere wichtige Faktoren wie der Antibiotikaverbrauch, die enterale Er-

nährung oder die Adhärenz des Krankenhauspersonals in Bezug auf infektionspräventive Maßnahmen 

irrelevant.52 Das wird auch durch die Tatsache unterstützt, dass die Transmissionsraten ESBL-produzie-

render E. coli im Vergleich zu den deutlich selteneren ESBL-produzierenden K. pneumoniae zwar ei-

nerseits weniger als halb so groß sind, andererseits ESBL-E. coli trotzdem die Mehrzahl der nachgewie-

senen Transmissionen verursachen.53 Für ESBL-produzierende Enterobakterien wurde der potentielle 

Anteil des Kolonisationsdrucks am Neuerwerb basierend auf den Daten aus zwei multizentrischen Stu-

dien54,55 in 13 niederländischen Krankenhäusern mittels Monte Carlo Markov Chain-Modellen auf 28,5% 

geschätzt, der verbleibende Anteil des insgesamt niedrigen Neuerwerbs wurde über andere Transmissi-

onswege oder Selektionsmechanismen erklärt.53  

Das ist umso bedeutender, als antimikrobielle Resistenzen auch außerhalb des Krankenhauses weit ver-

breitet sind. Durch Reisen in Länder mit hoher Prävalenz,23 Kontakt zu Nutztieren56 und der Umwelt57 

werden die Erreger erworben, über enge Haushaltskontakte weiterverbreitet58 und sind somit oft schon 
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bei Aufnahme ins Krankenhaus vorhanden.25 Somit muss über Präventionsmaßnahmen erreicht werden, 

dass die oft schon bei vielen Personen vorhandenen Resistenzen nicht unter den besonders vulnerablen 

Gruppen im Krankenhaus übertragen werden. 

Vermutete Übertragungen konnten in den letzten Jahren in nie dagewesener Geschwindigkeit und Tiefe 

analysiert werden, da mit dem Next Generation Sequencing ein neues Zeitalter für die Sequenzierungs-

techniken eingeläutet wurde, und die dafür erforderliche Zeit sowie die Kosten radikal gesenkt werden 

konnten.9,59,60 Molekulare Analysen bei Kontaktpatientinnen  von Trägern multiresistenter gramnegati-

ver Erreger ergaben bisher sehr geringe Transmissionsraten.61,62 Untersuchungen der molekularen Epi-

demiologie mittels Ganzgenomsequenzierung können dazu beitragen, die Ausbreitung und Persistenz 

von multiresistenten enteralen Erregern besser zu verstehen und Präventionsmaßnahmen gezielter ein-

zusetzen. Einschränkend muss hierbei betont werden, dass es derzeit noch keinen Goldstandard für die 

Analyse der Sequenzierergebnisse zur Identifikation von klonalen Transmissionsereignissen gibt. Im 

Folgenden werden kurz die wichtigsten Analysemethoden vorgestellt. 

Die bakterielle Vielfalt wird evolutionär durch spontane Punktmutationen angetrieben, welche Abwei-

chungen einzelner Nukleotide (single nucleotide polymorphisms, SNPs) sowie Insertionen und Deleti-

onen einzelner Nukleotide umfassen. Die Mutationsraten der Erreger können in Abhängigkeit vom Zu-

stand der Trägerin, Umgebungsfaktoren und der Erregerdichte angepasst werden und variieren zwischen 

verschiedenen Spezies sowie auch innerhalb einer einzigen Spezies.63-65 Bakterielle Genome der glei-

chen Spezies verfügen über einen gemeinsamen Satz an Genen, das gemeinhin als Kerngenom bezeich-

net wird.63 Das akzessorische Genom umfasst Insertionen, Deletionen und Neuanordnungen66 von Ge-

nen  sowie extrachromosomale Elemente wie Plasmide und Phagen.63 Das Pangenom umfasst alle Be-

reiche zusammen. 

Ein traditioneller Ansatz der molekulargenetischen Verifikation möglicher genetischer Verwandtschaft 

beinhaltete die Bestimmung und den Vergleich sogenannter multilocus sequence types (MLST) auf Ba-

sis bis zu sieben sogenannter Haushaltsgene, welche unabhängig von Zelltyp oder äußeren Einflüssen 

exprimiert werden.67 Dieser wurde in den letzten Jahren auf die Kerngenom-MLST (core genome MLST, 

cgMLST) oder Ganzgenom-MLST (whole genome MLST, wgMLST) erweitert. Für viele Spezies wur-

den bereits kuratierte Sammlungen der den Kerngenomen zugeordneten Gene veröffentlicht (soge-

nannte Schemata), mit denen die eigenen Sequenzen verglichen werden können. Die cgMLST ermög-

licht eine übergeordnete Nomenklatur, Vergleiche zwischen Laboren und kann gleichermaßen für die 

Aufarbeitung von Krankenhausausbrüchen sowie sektorübergreifende Public Health Analysen genutzt 

werden, wodurch sie insbesondere für Routineuntersuchungen geeignet ist.68 Eine weitere Methode ist 

der SNP-basierte Ansatz, der auf einem Vergleich der einzelnen Punktmutationen der Sequenzen zu 

einem vorher festgelegten, nahe verwandten Referenzgenom beruht, was auch als Referenzkartierung 

(reference mapping) bezeichnet wird.69,70 Allerdings ist die Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen 
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Studien und Laboren meist eingeschränkt, da in der Regel unterschiedliche Referenzgenome herange-

zogen, über unterschiedlich lange Zeiträume zusammengestellte Isolatkollektionen und somit evolutio-

när unterschiedlich weit entfernte Isolate betrachtet, verschiedene Analyseschritte wie z.B. die Maskie-

rung rekombinanter Regionen durchgeführt und verschiedene Analyseprogramme mit ihren jeweiligen 

Fehlerquellen und Unsicherheiten verwendet werden.71,72  

Sowohl bei der cgMLST als auch bei SNP-basierten Verfahren kommen gegebenenfalls unterschiedli-

che Schwellenwerte zur Feststellung von Transmissionen zur Anwendung.  Beide Verfahren ziehen für 

die Vergleiche und die Transmissionsanalysen nur die Regionen heran, welche in allen Isolaten, die 

verglichen werden sollen, vorhanden sind. Dadurch steht das akzessorische Genom für die Analysen in 

der Regel nicht zur Verfügung, das bei manchen Spezies einen großen Anteil der genetischen Informa-

tion beinhaltet. Gerade bei genetisch diversen Spezies mit einem hohen Anteil an Rekombinationen wie 

den multiresistenten Enterokokken haben diese Verfahren also erhebliche Limitationen. In der Konse-

quenz könnte sowohl ein höherer als auch ein niedrigerer Verwandtschaftsgrad angenommen werden, 

als tatsächlich vorliegt.72 Als Alternativen wurden Methoden entwickelt, die auf einer direkten Analyse 

der verschiedenen Teilsequenzen eines sequenzierten DNA-Stranges, der sogenannten „K-mere“ basie-

ren und die weder ein Referenzgenom noch vordefinierte Gene benötigen. Diese wurden aber bislang 

kaum für Transmissionsanalysen herangezogen. 

Bei Überlegungen zu Ausbruchsanalysen muss bedacht werden, dass nicht alle während des Kranken-

hausaufenthaltes neu identifizierten multiresistenten enteralen Bakterien auf Transmissionen zurückzu-

führen sind, sondern teilweise schon vorher unterhalb der Nachweisgrenze vorhanden waren und erst 

durch Antibiotikatherapien73 und wahrscheinlich auch weitere Substanzen74 selektioniert und damit 

nachweisbar wurden. 

1.5. Präventionsmaßnahmen im Krankenhaus 

Da die Behandlungsoptionen für Infektionen mit multiresistenten Erregern eingeschränkt sind und die 

verbleibenden antimikrobiellen Substanzen - oft Reserveantibiotika - teilweise nicht zugelassen sind 

und zudem unerwünschte Nebenwirkungen mit sich bringen, haben Präventionsmaßnahmen einen be-

sonderen Stellenwert. Grundsätzlich kann zwischen zwei Ansätzen unterschieden werden, um die Ver-

breitung multiresistenter Erreger einzudämmen, sogenannte vertikale und horizontale Strategien. 

Als vertikale Strategien werden Maßnahmen bezeichnet, die gezielt für Patienten ergriffen werden, die 

mit bestimmten Pathogenen besiedelt oder infiziert sind. Manche Kolonisationen und Infektionen mit 

multiresistenten Erreger sind bei Aufnahme ins Krankenhaus bereits bekannt. In Deutschland ist laut 

IfSG §23 Absatz 8, Satz 10 bei Verlegung, Überweisung und Entlassung eine sektorenübergreifende 

Weitergabe der Information über notwendige „…Maßnahmen, die zur Verhütung und Bekämpfung von 

nosokomialen Infektionen und von Krankheitserregern mit Resistenzen“ verpflichtend. In allen Bun-

desländern ist die Nichtbeachtung dieser Vorgaben mit einer Ordnungswidrigkeit bewährt.75 Allerdings 
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werden viele Patientinnen mit multiresistenten enteralen Erregern erstmalig während ihres Aufenthaltes 

im Krankenhaus identifiziert, entweder im Rahmen von klinischen Routineuntersuchungen oder durch 

gezielte Screeninguntersuchungen. Häufige vertikale Präventionsstrategien sind Kontaktisolierungs-

maßnahmen, die wahlweise eine Isolierung im Einzelzimmer oder eine Kohortierung bei Nachweis von 

identischen Erregern oder Resistenztypen im Mehrbettzimmer, in der Regel aber zusätzliche Barrie-

remaßnahmen wie die Nutzung von Schutzkitteln und/oder keimarmen Handschuhen bei Kontakt zum 

Patienten bzw. seiner nahen Kontaktflächen umfassen. 

Im Gegensatz dazu kommen horizontale Strategien unabhängig vom Vorhandensein bestimmter Infek-

tionserreger zum Einsatz. Dazu zählen Standardmaßnahmen wie die Händehygiene, routinemäßige Rei-

nigungs- und Desinfektionsmaßnahmen der patientennahen Oberflächen, desinfizierende Körperwa-

schungen oder Antibiotic Stewardship-Maßnahmen. Die Einzelmaßnahmen oder Maßnahmenbündel 

werden dabei nicht immer in exakt der gleichen Art und Weise für alle Patientinnen, sondern meist 

abteilungs- oder bereichsbezogen ergriffen. 

1.6. Fragestellungen 

Die vorliegende Habilitationsschrift hat das Ziel, die Epidemiologie und Präventionsmöglichkeiten von 

Kolonisationen und Infektionen mit enteralen multiresistenten Erregern im Krankenhaus zu untersuchen 

und zusammenfassende Schlussfolgerungen abzuleiten. Folgende Fragestellungen wurden bearbeitet: 

 Wie häufig sind MRGN und VRE bei intensivmedizinisch versorgten Patienten in Deutschland? 

 Ist die Kontaktisolierung als vertikale Präventionsstrategie über den Einsatz von Standardmaß-

nahmen hinaus geeignet, um die Verbreitung multiresistenter gramnegativer Enterobakterien im 

Krankenhaus einzudämmen? 

 Welchen Einfluss haben Verzögerungen bei der Identifikation von multiresistenten gramnega-

tiven Enterobakterien auf die Anwendbarkeit von Kontaktisolierungsmaßnahmen? 

 Haben auch andere therapeutisch eingesetzte Substanzen neben Antibiotika hinsichtlich des 

Neuerwerbs von multiresistenten gramnegativen Enterobakterien einen potentiell selektionie-

renden Effekt? 

 Hat sich die molekulare Epidemiologie der VREfm an der Charité – Universitätsmedizin Berlin 

im Laufe der Zeit verändert? 

 Mit welchen molekulargenetischen Analysemethoden können Übertragungen von VREfm in 

der Routine am besten identifiziert werden? 
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2. Eigene Arbeiten 

2.1. Vorkommen von MRGN und VRE bei intensivmedizinisch versorgten Pa-

tientinnen in Deutschland 

Maechler F, Pena Diaz LA, Schroder C, Geffers C, Behnke M, and Gastmeier P. Prevalence of car-

bapenem-resistant organisms and other gramnegative MDRO in German ICUs: first results from the 

national nosocomial infection surveillance system (KISS). Infection 2015. 

https://doi.org/10.1007/s15010-014-0701-6. Erratum unter https://doi.org/10.1007/s15010-014-0701-6. 

IF 2,29 

Die Erreger-Surveillance im Rahmen des deutschen Systems zur Überwachung nosokomialer Infektio-

nen (KISS) wurde entwickelt, um stationsbezogene epidemiologische Surveillance-Daten zu Kolonisa-

tionen und Infektionen mit multiresistenten Erregern zu liefern, darunter die multiresistenten gramne-

gativen Erreger (MRGN) sowie die Vancomycin-resistenten Enterokokken. Dafür ist eine Überwachung 

aller auf die Station aufgenommenen Patienten und eine standardisierte Dokumentation mitgebrachter 

und auf der Station neu festgestellter Fälle erforderlich.  

Es gab im KISS im Rahmen der Infektionssurveillance im ITS-KISS-Modul zwar schon länger die Mög-

lichkeit, den Besiedlungsstatus mit methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) und VRE zu 

erfassen.76 Bisher gab es aber  noch keine Möglichkeit, für alle relevanten resistenten Pathogene ein-

schließlich der MRGN auf stationärer Ebene systematisch den Besiedlungsstatus von Krankenhauspa-

tienten zu erfassen, um die Häufigkeit von mitgebrachten und während des stationären Aufenthaltes neu 

erworbenen multiresistenten Erregern im zeitlichen Verlauf beobachten und mit strukturell ähnlichen 

Gesundheitseinrichtungen vergleichen zu können. Eine stationsbezogene Erfassung ist im Vergleich zu 

Daten, die auf Krankenhausebene erfasst werden besonders sinnvoll, da infektionspräventive Maßnah-

men auf Stationsebene leichter veranlasst und durchgesetzt werden können. Entsprechende Sur-

veillance-Module existieren sowohl für Intensivstationen als auch für Normalstationen. Intensivmedizi-

nisch versorgte Patientinnen haben als besonders vulnerable Risikopopulation mit häufigen antibioti-

schen Therapien und invasiven Devices im Vergleich zu peripher behandelten ein erhöhtes Risiko für 

das Vorhandensein von multiresistenten Erregern, wodurch sie einen guten Indikator für die nationale 

Entwicklung darstellen.  

Bei den hier vorgelegten Daten handelte es sich um Routinedaten aus Screeningabstrichen und oder 

klinischen Materialien, die im ersten Jahr nach Implementierung des neuen KISS-Moduls vom 1. Januar 

2013 bis zum 31. Dezember 2013 auf 341 Intensivstationen entsprechend den Anforderungen des IfSG 

erhoben wurden. Insgesamt wurden 5.171 Fälle von MRGN, davon 848 mit Resistenz gegenüber Carb-

penemen (16%), und 1.234 Fälle von VRE übermittelt. Die Gesamtprävalenz der VRE lag im Jahr 2013 

bei 0,43, und die der MRGN bei 1,78 besiedelten oder infizierten pro 100 aufgenommen Patienten, im 
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Vergleich dazu die der MRSA bei 1,60 pro 100 Patientinnen. Dabei waren unter den Personen mit Nach-

weis von VRE 0,24 (56%), von MRGN 1,28 (72%) und von MRSA 1,39 (87%) von 100 Patienten 

bereits zu Beginn des stationären Aufenthaltes besiedelt. 

Im Vergleich zu etwas später durchgeführten klinischen Studien mit systematischem Screening aller 

Patientinnen25,55 waren die hier erhobenen Daten zur Aufnahmeprävalenz und Inzidenz von MRGN und 

VRE vergleichsweise niedrig. Trotzdem lag die Gesamtprävalenz der MRGN als heterogener Gruppe 

verschiedener Erreger anteilsmäßig bereits vor MRSA, und bezogen auf stationär erworbene Infektionen 

mit den jeweiligen multiresistenten Erregern war die Inzidenzdichte bei MRGN fast dreimal so hoch 

wie bei MRSA.   

Grundsätzlich ist allerdings davon auszugehen, dass nicht alle asymptomatischen Kolonisationen mit 

multiresistenten enteralen Erregern in den Intensivstationen erkannt werden, wohingegen der Kolonisa-

tionsstatus für MRSA aufgrund des begrenzteren und besser zugänglicheren Habitats einfacher und si-

cherer feststellbar ist. 
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2.2. Vorteile der Kontaktisolierung im Vergleich zu Standardmaßnahmen zur 

Prävention der Verbreitung von ESBL-bildenden Enterobakterien auf Normal-

stationen in der endemischen Situation 

Maechler F, Schwab F, Hansen S, et al. Contact isolation versus standard precautions to decrease ac-

quisition of extended-spectrum beta-lactamase-producing Enterobacterales in non-critical care wards: a 

cluster-randomised crossover trial. The Lancet Infectious diseases, 2020. 

https://doi.org/10.1016/S1473-3099(19)30626-7. IF 25,0 

Die Frage, ob Barrierepflege überhaupt einen Mehrwert gegenüber Standardmaßnahmen bei der Prä-

vention des Neuerwerbs von ESBL-bildenden Enterobakterien (ESBL-E) hat, untersuchten wir in einer 

cluster-randomisierten multizentrischen Studie mit Crossover-Design in vier europäischen Ländern mit 

unterschiedlichen Gesundheitssystemen. Dafür wurden in 20 chirurgischen und nicht-chirurgischen Sta-

tionen in Deutschland, Spanien, den Niederlanden und der Schweiz ein Jahr lang alle ESBL-E Träger 

mit Barrieremaßnahmen zusätzlich zu den Standardmaßnahmen kontaktisoliert und ein weiteres Jahr 

nur mit Standardmaßnahmen behandelt. Carbapenem-resistente Enterobakterien waren davon explizit 

ausgenommen.  

Kontaktisolierung umfasste eine Unterbringung möglichst im Einzelzimmer bzw. in Mehrbettzimmern 

mit räumlicher Abgrenzung oder eine Kohortenisolierung bei ESBL-E-Nachweis. Eine Barrierepflege 

mit Kitteln und Handschuhen bei Berührung der Patienten oder deren unmittelbarer Umgebung zusätz-

lich zu den Standardmaßnahmen war immer erforderlich. Eine Gruppe von Stationen startete dabei mit 

Kontaktisolierung, die andere Gruppe startete mit Standardmaßnahmen, wobei die Gruppenzuteilung 

randomisiert mittels eines computerbasierten Blockverfahren erfolgte. Nach einem Jahr wechselten alle 

Stationen zur jeweils anderen Strategie (Crossover). Ein Crossover-Design ist ein sehr starkes Studien-

Design, weil alle Stationen die beiden zu vergleichenden Interventionen anwenden und damit sehr viele 

Störfaktoren wegfallen, welche die Ergebnisse verzerren könnten. Zur Identifikation der ESBL-E-Trä-

gerinnen wurden tiefe Rektalabstriche bei Aufnahme, wöchentlich während des stationären Aufenthal-

tes und bei Entlassung entnommen. Die mikrobiologische Diagnostik erfolgte lokal in den jeweiligen 

Laboren der beteiligten Universitätskliniken nach einem standardisierten Protokoll, um eine möglichst 

zeitnahe Ergebnismitteilung zu garantieren. 

Zwischen Januar 2014 und August 2016 wurden 38.357 Patientinnen mit einer Aufenthaltsdauer von 

mehr als zwei Tagen aufgenommen. Für die Per-Protokoll-Analyse war das Vorhandensein von min-

destens zwei Abstrichen und ein Aufenthalt von mindestens sieben Tagen auf der Station erforderlich, 

so dass eine Aussage über den stationären Neuerwerb von ESBL-Bildnern überhaupt möglich war. Un-

ter den 15.184 Patienten mit einer Aufenthaltsdauer über einer Woche wurden 11.368 (75%) mindestens 

zweimal gescreent. Die Aufnahmeprävalenz lag in der Kontaktisolierungsphase bei 12,0%, in der Stan-

dardmaßnahmenphase bei 12,4%. Auch die Compliance mit der Händehygiene (62,1% versus 61,3%) 
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und der systemische Antibiotikaverbrauch (nach dem ATC-Code J01: 635 versus 626 definierte Tages-

dosen pro 1000 Belegungstage) unterschieden sich in den beiden Phasen nicht. ESBL-E galten nur bei 

einem Nachweis nach mehr als drei Tagen und bei mindestens einem vorherigen Abstrich als neu er-

worben. Die Inzidenzdichte neuerworbener ESBL-Bildner wurde bezogen auf die Tage unter Risiko 

dargestellt, also die „ESBL-freien“ Tage ab dem ersten negativen Abstrich bis zum letzten negativen 

bzw. bis zum ersten positiven Abstrich. Die Inzidenzdichten neu erworbener ESBL-Bildner waren in 

den Phasen mit und ohne Kontaktisolierung mit Inzidenzdichten von 6,0 versus 6,1 pro 1000 Risikota-

gen (entsprechend einer Inzidenz von 6,5 pro 100 Aufnahmen in beiden Phasen) nicht zu unterscheiden. 

Die multivariable Analyse schloss Risikofaktoren ein, die sich in den beiden Phasen unterschieden, ad-

justierte entsprechend nach der Gesamtliegezeit, der Aufnahmeprävalenz und dem prozentualen Scree-

ninganteil aller Patientinnen und ergab keinerlei Assoziation zwischen Kontaktisolierungsmaßnahmen 

und dem ESBL-Neuerwerb (Inzidenzratenverhältnis 0,99; 95% Konfidenzintervall 0,80-1,22). 

Es gibt eine Reihe möglicher Erklärungen für die fehlende Wirksamkeit der Kontaktisolierung, welche 

in der Originalarbeit detailliert diskutiert werden. Kurz zusammengefast könnte z.B. die Kontaktisolie-

rung qualitativ und quantitativ nicht ausgereicht haben, um Transmissionen zu verhindern. Einerseits 

war ein zeitlicher Verzug zwischen der Abnahme des Screenings und dem Beginn der Kontaktisolie-

rungsmaßnahmen zu beobachten, der bei nicht bereits vorher bekannten ESBL-E Patienten im Median 

vier Tage betrug. Dadurch konnten nur zwei Drittel aller Belegungstage mit nachgewiesener ESBL-E-

Trägerschaft isoliert werden, obwohl die Screeningfrequenz im Vergleich zur klinischen Routine deut-

lich erhöht war. Weiterhin hätte eine vollständige Compliance mit den Interventionsmaßnahmen mög-

licherweise Transmissionen verhindern können. Es gibt allerdings einen klaren Zusammenhang zwi-

schen einem Anstieg isolationspflichtiger Patientinnen und einer Abnahme der Compliance mit den er-

forderlichen Hygienemaßnahmen.77 Die Gesamtlast an ESBL-E-Patienten bzw. der Kolonisationsdruck 

in unserer Studienpopulation war hoch, und es existierte eine erhebliche Variabilität in Bezug auf die 

Aufnahmeprävalenz und den Neuerwerb von ESBL-E zwischen den verschiedenen Stationen. In Stati-

onen mit Risikopopulationen und einer langen Aufenthaltsdauer könnte es vermehrt zu Transmissionen 

kommen, so dass diese verstärkt von Kontaktisolierungsmaßnahmen profitieren könnten. Wir fanden 

allerdings weder bei der Berücksichtigung aller Patientinnen unabhängig von ihrer Liegezeit (Intention-

to-treat-Analyse) noch bei der Per-Protokoll-Analyse (Population mit mehr als sieben Tagen Liegezeit) 

und Adjustierung nach der Liegezeit einen Hinweis für einen Interventionseffekt. 

Die Ergebnisse dieser Studie haben einen hohen Stellenwert, da es vorher noch keine randomisierte 

kontrollierte Studie zu dem Thema gab, durch das cluster-randomisierte Crossover Design Störfaktoren 

weitgehend ausgeschlossen werden konnten und durch die Durchführung in vier verschiedenen Ländern 

mit verschiedenen Gesundheitssystemen eine hohe Übertragbarkeit gegeben ist. 
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2.3. Quantifizierung des zeitlichen Verzugs zwischen Screeninguntersuchun-

gen und folgender Kontaktisolierung bei Nachweis von ESBL-produzierenden 

Enterobacterales 

 Maechler F, Schwab F, Hansen S, et al., Quantification of time delay between screening and subse-

quent initiation of contact isolation for carriers of ESBL-producing Enterobacterales: a subgroup anal-

ysis of the R-GNOSIS WP5 trial. Infection Control & Hospital Epidemiology 2022. 

https://doi.org/10.1017/ice.2022.285. IF 2021 6,52 

Für die Primäranalyse der vorher unter 3.2 besprochenen Arbeit zur Fragestellung, ob sich die Neuer-

werbsraten von ESBL-E zwischen den Studienzeiträumen mit Standardmaßnahmen und Kontaktisolie-

rung unterscheiden, betrachteten wir durch die Bedingung von mindestens zwei Abstrichen nur eine 

Untergruppe der großen Studienpopulation mit mindestens einem Screeningabstrich, welche mehr als 

30.000 Patienten umfasste. 

Um die Ergebnisse zum nicht vorhandenen Nutzen der Kontaktisolierung zur Prävention der Weiterver-

breitung von ESBL-E im Krankenhaus besser zu verstehen, führten wir eine Post-hoc-Analyse zum 

schon in der Hauptarbeit diskutierten zeitlichen Verzug zwischen der Abnahme des Screenings und dem 

Beginn der Kontaktisolierung durch. Dafür benutzten wir nun die Daten aller Patientinnen mit einer 

Aufenthaltsdauer von mindestens zwei Tagen und mindestens einem Screeningabstrich, die während 

der Kontaktisolierungsphase in den 20 Nicht-Intensivstationen aufgenommen wurden. Dabei handelte 

es sich um 16.091 gescreente unter 19.122 Patienten mit der für ein Aufnahmescreening erlaubten Auf-

enthaltszeit von mehr als zwei Tagen, was einer Screening-Compliance von über 84% entsprach. Die 

Datenerfassung umfasste den Tag der Probenahme, den Tag, an dem die Stationen über das Ergebnis 

informiert wurden, sowie die folgenden ESBL-E-Isolationstage. 

Im Median dauerte es nach der Aufnahme zwei Tage, bis die erste Probenentnahme durchgeführt wurde. 

Von den insgesamt 2.078 ESBL-E-Trägern wurden 1.478 durch Screeningabstriche auf den Studiensta-

tionen neu identifiziert (71%), 600 hatten bereits vor Aufnahme auf die Studienstationen einen ESBL-

E-Nachweis in der Anamnese (29%). Während des stationären Aufenthaltes blieben 854 ESBL-E-Trä-

gerinnen (41%) ohne Kontaktisolierung, wobei die Liegezeit der nicht isolierten mit im Median fünf 

Tagen im Gegensatz zu den isolierten Patientinnen mit einer Gesamtliegezeit von im Median zwölf 

Tagen sehr kurz war. Bezogen auf die Belegungstage, an denen die Besiedlung oder Infektion mit 

ESBL-bildenden Erregern bereits bekannt waren (ESBL-E-Tage), wurden die ESBL-E-Träger an 6.040 

von insgesamt 18.698 ESBL-E-Tagen nicht isoliert (32%). Von den im Laufe der Studie neu identifi-

zierten 1.478 Kolonisationen oder Infektionen mit ESBL-E ohne vorherigen ESBL-E-Nachweis in der 

Vorgeschichte (71% von 2.078 ESBL-E-Trägerinnen) wurden 697 (34%) mit einer Zeitverzögerung von 

vier Tagen in Kontaktisolation untergebracht, was 2.723 nicht isolierten ESBL-Tagen (15% der ESBL-

E-Tage) entspricht.  
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Das umfassende Screeningprotokoll mit Screeningabstrichen bei Aufnahme, mit wöchentlichen Folge-

abstrichen und bei Entlassung überstieg die üblichen Screeningmaßnahmen der klinischen Routine bei 

weitem. Trotzdem konnten aufgrund der Zeitverzögerung bei kulturbasierten Screening-Verfahren fast 

ein Drittel aller ESBL-E-Patienten an Tagen mit Kolonisation nicht isoliert werden. Da gezielte, auf 

identifizierte ESBL-E-Träger ausgerichtete Präventionsmaßnahmen wie die Kontaktisolierung aufgrund 

der Einschränkungen bei einer routinemäßigen ESBL-E-Erkennung unter real life-Bedingungen nicht 

rechtzeitig und umfassend umgesetzt werden können, sollten sich die Bemühungen zur Eindämmung 

der Ausbreitung von ESBL-E innerhalb des Krankenhauses auf horizontale Maßnahmen konzentrieren. 
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2.4. Einfluss von therapeutischen Substanzen auf den Neuerwerb von ESBL-

produzierenden Enterobakterien in einem deutschen Universitätskrankenhaus 

Klauke P, Schwab F, Maechler F, et al., The impact of non-antimicrobial drug agents on the acquisition 

of ESBL-producing Enterobacterales in non-critical care wards in a German university hospital: an ex-

ploratory, matched case–control study. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 2022. 

https://doi.org/10.1093/jac/dkab373. IF 5,76 

Ob es sich bei während des Krankenhausaufenthaltes neu identifizierten Erregern um Transmissionen 

handelt oder ob sie möglicherweise mitgebracht und in einem Screening bei Aufnahme in einer Kon-

zentration unterhalb der Nachweisschwelle vorhanden waren, ist mit einer rein zeitlichen Definition zur 

Diskriminierung zwischen mitgebracht und nosokomial nicht feststellbar. Antibiotika können, wie ein-

gangs schon besprochen, mit massiven Veränderungen des Darmmikrobioms einhergehen 78 und multi-

resistente Bakterien im Darm selektionieren.79  Aber auch für andere häufig therapeutisch eingesetzte 

Substanzen wie Metformin, Protonenpumpenhemmer (PPI), nicht-steroidale Antiphlogistika und atypi-

sche Antipsychotika wurden bereits Veränderungen des Darmmikrobioms nachgewiesen.80 

Mit dieser Arbeit gingen wir erstmalig systematisch der Frage nach, inwieweit auch andere Substanzen 

als Antibiotika mit einem neuen Nachweis von ESBL-E assoziiert sind. Dafür untersuchten wir, ob Pa-

tientinnen mit neuem nosokomialem Nachweis von ESBL-E vorher häufiger mit bestimmten Medika-

menten behandelt wurden, als wenn sie während des gesamten stationären Aufenthaltes negativ getestet 

wurden. Eine solche Untersuchung kann nur in einer Studienpopulation durchgeführt werden, für die 

bekannt ist, ob die ESBL-E bereits bei Aufnahme vorhanden sind und systematisch der Neuerwerb kon-

trolliert wird. Normalerweise werden Patienten weder bei Aufnahme noch während des stationären Auf-

enthaltes routinemäßig auf das Vorhandensein von ESBL-E untersucht. Die Studie 3.2. bot die Mög-

lichkeit, diese Fragestellung für die Subgruppe in der Charité in einem Fall-Kontrollansatz zu adressie-

ren. 

In einer explorativen, gematchten, eingebetteten Fall-Kontroll-Studie griffen wir auf Daten zurück, die 

im Rahmen der unter 3.2. aufgeführten Studie an acht Nicht-Intensivstationen einer großen deutschen 

Universitätsklinik über zwei Jahre erhoben wurden und umfangreiche Screeninguntersuchungen auf 

ESBL-E bei Aufnahme, während des stationären Aufenthaltes und bei Entlassung enthielten. Dabei han-

delte es sich um fünf chirurgische und drei internistische Normalstationen. Die Fälle umfassten Patien-

tinnen mit einem nosokomialen Nachweis von ESBL-E. coli und K. pneumoniae, welche im Verhältnis 

1:1 Kontrollen mit negativen Abstrichen auf ESBL-E zugeordnet wurden. Beim Matching wurden die 

Station, die Anzahl der erfolgten Screeningabstriche, die Anzahl der Tage unter Risiko sowie der Charl-

son-Komorbiditätsindex berücksichtigt. Für alle Fälle und Kontrollen wurden tagesbezogen die Verord-

nungen und die Applikationsart zu allen verabreichten Medikamenten nach dem anatomisch-therapeu-

tisch-chemischen Klassifikationssystem (ATC) erhoben. Potentielle Risikofaktoren für den ESBL-E 

Neuerwerb wurden mittels einer bedingten logistischen Regressionsanalyse identiziert. 
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Insgesamt konnten 232 Fällen mit nosokomialem ESBL-E. coli oder ESBL-K. pneumoniae Erwerb 

Kontrollen gegenübergestellt werden und waren hinsichtlich ihres Alters, Geschlechts und Komorbidi-

tätsindex, ihrer Screeninghäufigkeit und sowie der Liegezeit vergleichbar. Bei 189 Fällen (81,5%) 

wurde ESBL-E. coli nachgewiesen, bei 36 (15,5%) ESBL-K. pneumoniae, bei den restlichen Fällen 

wurden beide Erreger nachgewiesen. Am häufigsten wurden Arzneimittel gegen säurebedingte Erkran-

kungen, Analgetika und Antibiotika verordnet. Die Auswertung ergab, dass auch andere Medikamente 

als Antibiotika mit einem direkten Effekt auf die Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota das 

Risiko für einen neuen ESBL-E-Nachweis erhöhten, z.B. Opioide (Odds Ratio, OR 1,06; 95% Kon-

fidenzintervall, KI 1,007-1,12) oder Glukokortikoide (OR 1,07; 95% KI 1,001-1,13). Aber auch für 

Substanzen ohne einen solchen direkten Pathomechanismus konnte ein deutlicher Einfluss gezeigt wer-

den, z.B. für β2-Rezeptor-Agonisten (OR 1,31; 95% KI 1,105-1,55), was sich möglicherweise über bei-

gefügte Konservierungsmittel und Koselektionsprozesse erklären lässt. Einige Arzneimittel kamen nur 

selten zum Einsatz, so dass in einer Sensitivitätsanalyse nur die Substanzen untersucht wurden, welche 

mindestens 50 Patienten verschrieben worden waren. In der Sensitivitätsanalyse verblieben nur noch die 

PPI als signifikante Risikofaktoren für den ESBL-E-Neuerwerb. 

Diese retrospektive, explorative Beobachtungsstudie konnte natürlich keine Kausalzusammenhänge 

aufdecken, sondern nur Assoziationen zwischen der Verordnung bestimmter Arzneimittel und dem 

neuen Nachweis von ESBL-E. Wenn sich in anschließenden Arbeiten selektierende Eigenschaften be-

stimmter Substanzen bestätigen ließen, läge hier eine mögliche neue therapeutische bzw. prophylakti-

sche Interventionsmöglichkeit, um Besiedlungen bzw. nachweisbaren Überwucherungen mit ESBL-E 

zu reduzieren. 
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2.5. Zunahme bestimmter Stammtypen von VREfm an der Charité 

Weber A, Maechler F, Kola A et al., Increase of vancomycin-resistant Enterococcus faecium strain type 

ST117 CT71 at Charité - Universitätsmedizin Berlin, 2008 to 2018. Antimicrobial resistance and infec-

tion control, 2020. https://doi.org/10.1186/s13756-020-00754-1. IF 4,88 

Neben ESBL-bildenden Enterobakterien sind in den letzten Jahren insbesondere Vancomycin-resistente 

Enterokokken in den Fokus gerückt, da diese seit 2012 zunehmend in deutschen Gesundheitseinrichtun-

gen beobachtet wurden.81 Auch die Surveillance-Daten aus KISS zeigten diesen starken Anstieg. So 

stieg in der unter 2.1 vorgestellten Erregersurveillance in Intensivstationen die Gesamtprävalenz von 

Besiedlungen oder Infektionen mit VRE von 0,43 im Jahr 2013 auf 2,00 pro 100 Patienten im Jahr 2019. 

Andere KISS-Module zur Surveillance von postoperativen Wundinfektionen oder zu nosokomialen In-

fektionen auf Intensivstationen konnten diese Entwicklung bestätigen.82 Die Ursachen für diesen An-

stieg sind bisher nicht sicher geklärt. Möglicherweise ist der Anstieg dadurch bedingt, dass durch zufäl-

lige genetische Drift oder durch Selektionsprozesse in den letzten Jahren andere Genotypen aufgetreten 

sind, welche eine Verbreitung der Population begünstigten.83 

Am Institut für Hygiene und Umweltmedizin der Charité - Universitätsmedizin Berlin wurden im Zeit-

raum von 2017-2019 im Rahmen von verschiedenen Ausbruchsanalysen mittels Ganzgenomsequenzie-

rung festgestellt, dass bestimmte Stammtypen von VREfm gehäuft identifiziert wurden. Da vor 2017 

Ganzgenomsequenzierung noch nicht als Routinemethode etabliert war, konnten wir nicht abschätzen, 

seit wann diese Häufung bestand. Weiterhin war unbekannt, ob es sich um ein lokales Geschehen han-

delte, oder ob der Stammtyp regional bereits zirkulierte und die Patientinnen bereits bei Aufnahme damit 

besiedelt waren. Deshalb sollte in dieser Arbeit retrospektiv für einen Zeitraum von zehn Jahren von 

2008 bis 2018 die molekulare Epidemiologie von VREfm-Stammtypen systematisch untersucht werden. 

Dafür wurden nur Isolate betrachtet, die unabhängig von Ausbruchssituationen und ohne erkennbaren 

epidemiologischen Zusammenhang entnommen wurden. 

Für alle Isolate wurde nach einer Ganzgenomesequenzierung die für Routineuntersuchungen besonders 

geeignete allelbasierte Analyse des Kerngenoms (cgMLST-Analyse) auf Basis des publizierten Sche-

mas mit 1423 Targets84 und einem Schwellenwert von ≤ 20 Allelen für eine Clusterzuordnung durchge-

führt und Sequenztypen und Complextypen (ehemals Clustertypen) bestimmt (Illumina MiSeq Platt-

form, Ridom SeqSphere+ Software). Darüber hinaus wurden Resistenzgene und Virulenzgene gezielt 

untersucht sowie eine Pangenomanalyse durchgeführt, um das Auftreten von häufigen Genen bei den 

verschiedenen Stammtypen feststellen zu können. Potentielle Risikofaktoren auf Patientenseite für das 

Auftreten bestimmter Sequenz- und Complextypen wie das Alter und Geschlecht, die Liegedauer, sowie 

der Entnahmeort, das Kalenderjahr und die Stationsart wurden mit multivariablen logistischen Regres-

sionsmodellen untersucht. 
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Unter insgesamt 120 Isolaten aus den Jahren 2008, 2013, 2015 und 2018 konnten wir einen Anstieg der 

ST117-VREfm-Stämme von 17% im Jahr 2008 auf 57% im Jahr 2018 um mehr als das Dreifache nach-

weisen. Für die ST117-Stämme wurden über die Jahre verschiedene dominierende Complextypen fest-

gestellt, deren Art und Anteil variierten. So waren in 2008 CT190 mit 10%, in 2013 CT24 mit 17% und 

in 2015 CT36 mit 33% und in 2018 CT71 mit 43% die jeweils häufigsten Complextypen. Bei 80% aller 

ST117-Isolate wurde im Jahr 2008 der VanA-Genotyp nachgewiesen, im Jahr 2018 lediglich bei 6%. 

Alle CT71-Isolate waren vanB-positiv. 

Die Risikofaktorenanalyse erbrachte keine mögliche Erklärung für das gehäufte Auftreten von ST117-

Isolaten. Allerdings konnten bestimmte Gene bei ST117 identifiziert werden, welche die Zellwandad-

häsion sowie die Bildung von Biofilmen begünstigen. Spezifische Resistenzgene oder Virulenzfaktoren, 

welche charakteristisch für die CT71-VREfm-Stämme waren und somit einen Überlebensvorteil gegen-

über anderen ST117 und somit die zunehmende Verbreitung hätten erklären können, konnten aber nicht 

identifiziert werden. Allerdings zeigte die Pangenomanalyse, dass durchaus Gene bzw. Gengruppen im 

akzessorischen Genom der ST117 CT71-Stämme Unterschiede im Vergleich zu anderen ST117 aufwie-

sen. 

Die Dominanz der ST117-VREfm-Stämme und insbesondere der ST117 CT71-Stämme sowohl im Aus-

bruchs- als auch im Nichtausbruchs-Setting in den letzten Jahren konnte in dieser Arbeit nur beschrieben, 

nicht aber begründet werden. Möglicherweise sind nicht einzelne Gene dafür verantwortlich, sondern 

eine Kombination bestimmter Faktoren, möglicherweise insbesondere im akzessorischen Genom. In der 

Zwischenzeit wurde ebenfalls eine überregionale Verbreitung der ST117 CT71-Stämme aus dem Groß-

raum Frankfurt,85 aus Bayern,86 aus Aufnahmeuntersuchungen sechs verschiedener deutscher Universi-

tätskliniken87 sowie vom Nationalen Referenzzentrum für Staphylokokken und Enterokokken aus elf 

der sechzehn Bundeslänger berichtet.30 

Angesichts des endemischen Vorkommens von ST117 CT71 war die Schlussfolgerung, dass bei vermu-

teten ST117 CT71- VREfm Ausbrüchen im Krankenhaus auch die epidemiologischen Zusammenhänge 

berücksichtigt werden müssen, statt einzig die Ergebnisse der Molekulargenetik zu betrachteten. 
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2.6. Andere molekulargenetische Analysemethoden zur Detektion von Trans-

missionen bei VREfm 

Maechler F, Weber A, Schwengers O, et al., Split k-mer analysis compared to cgMLST and SNP-based 

core genome analysis for detecting transmission of vancomycin-resistant enterococci: Results from rou-

tine outbreak analyses across different hospitals and hospitals networks in Berlin, Germany. Microbial 

Genomics, 2023. https://doi.org/10.1099/mgen.0.000937. IF 2021 4,87 

Aufgrund der unter 2.5 festgestellten Häufungen bestimmter VREfm-Stammtypen, untersuchten wir  im 

Rahmen der vorliegenden Arbeit mit verschiedenen molekulargenetische Analysemethoden, ob es sich 

bei VREfm-Häufungen um Erregerübertragungen handelte. Dafür verwendeten wir die Ausbruchsdaten 

der klinischen Routine aus insgesamt sieben Krankenhäusern in Berlin. Damit konnten potentiell ein-

richtungsübergreifende Erregerhäufungen mit deutlich unterschiedlichen epidemiologischen Umgebun-

gen abbilden.  

Neben der cgMLST-Bestimmung, die über viele Jahre der Standard in den meisten Laboren war, welche 

in Deutschland Sequenzieruntersuchungen für VRE durchführen, wurde die weltweit verbreitete, aber 

vergleichsweise aufwendige Untersuchung einzelner Basenabweichungen im Kerngenom (Core-SNP-

Analyse), sowie eine 2022 erstmalig für eine entsprechende Fragestellung verwendete und für die Rou-

tinediagnostik geeignete Methode, die sogenannte Split K-mer-Analyse (SKA), eingesetzt.88,89 Sowohl 

cgMLST als auch Core-SNP-Analysen sind relativ aufwendig, da die einzeln sequenzierten DNA-Ab-

schnitte (reads) zunächst ausgerichtet und angeordnet werden müssen, woraufhin im Anschluss das 

Kerngenom identifiziert und verglichen werden kann. Im Gegensatz dazu sind K-mer-basierte Metho-

den bezogen auf die Rechnerleistung deutlich schneller, da die „reads“ der jeweiligen bakteriellen Ge-

nome direkt miteinander verglichen werden. Als Schwellenwerte für die Zuordnung zu Gruppen von 

molekulargenetisch nicht unterscheidbaren Isolaten (Cluster) nutzten wir publizierte Daten.89 Weiterhin 

untersuchten wir anhand der Patientendaten, inwieweit die mit den verschiedenen molekulargenetischen 

Ansätzen identifizierten Transmissionen durch beobachtete epidemiologische Zusammenhänge im 

Krankenhaus erklärt werden konnten.   

Von den 693 VREfm-Stämmen, die zwischen 2014 und 2021 im Rahmen von Ausbruchsuntersuchun-

gen sequenziert worden waren, gehörten 475 zu sechs großen cgMLST-Gruppen (Clustern), die sich 

jeweils über mehrere Jahre und verschiedene Krankenhäuser verteilten. Die Untersuchung der 475 Iso-

late mit der Core-SNP-Analyse als auch mit SKA ergab, dass deutlich weniger Isolate mit diesen Me-

thoden zu Clustern gruppiert wurden (N=278, 58,6% für die Core-SNP-Analyse und N=214, 45,1% für 

SKA). Weiterhin wurden mehr und kleinere Cluster als mit cgMLST identifiziert, und ein deutlich grö-

ßerer Anteil der Transmissionen konnte durch zeitliche und räumliche Überschneidungen der stationä-

ren Aufenthalte epidemiologisch begründet werden. 
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Leider konnte bisher kein Goldstandard zur molekulargenetischen Analyse von Erregerhäufungen im 

Krankenhaus etabliert werden. Ein Ausschluss potentieller Transmissionsereignisse ist aber notwendig, 

um Maßnahmen gezielt einsetzen oder anpassen zu können. Bisher üblicherweise zur Routinediagnostik 

eingesetzte Verfahren (cgMLST) konnten in unserer Arbeit nicht mit epidemiologischen Beobachtun-

gen in Einklang gebracht werden. Die im Vergleich höher auflösende Core-SNP-Analyse und insbeson-

dere SKA korrelierten besser mit der Epidemiologie. Weil SKA darüber hinaus schnell und mit wenigen 

Kommandozeilen einfach anzuwenden ist, empfiehlt sich diese Methode für die zukünftige Routinedi-

agnostik vermuteter VREfm-Ausbrüche im Krankenhaus. 
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3. Diskussion 

Krankenhäuser haben zunehmend Schwierigkeiten, mit der Ausbreitung antimikrobieller Resistenz un-

ter den Patienten umzugehen. Dabei ist die Situation im Krankenhaus allerdings aufgrund der vielfälti-

gen Verbreitungswege zwischen Mensch, Tier und Umwelt nur ein Teilaspekt eines deutlich größeren 

weltweiten Problems.90 So bringen die Patienten die multiresistenten Erreger zunehmend bereits bei 

Aufnahme mit,25,87 womit gleichzeitig auch das Reservoir für potentielle Transmissionen im Kranken-

haus zunimmt. Um Antibiotikaresistenzen langfristig und nachhaltig einzudämmen, ist deshalb auch 

eine Reduktion der Antibiotikaresistenzen im ambulanten Sektor, eine globale Zusammenarbeit unter 

Einbindung von Hochprävalenzländern mit häufigem Vorkommen resistenter Erreger im Sinne des Glo-

bal Health-Konzeptes sowie eine fächerübergreifende Zusammenarbeit der Humanmedizin, Veterinär-

medizin und der Umweltwissenschaften im Sinne des sogenannten One Health-Ansatzes erforderlich.  

Die in dieser Habilitationsschrift zusammengefassten Arbeiten hatten zum Ziel, das Vorkommen und 

die Verbreitung von multiresistenten enteralen Erregern im Krankenhaus besser zu verstehen und Prä-

ventionsstrategien zu ihrer Eindämmung zu untersuchen. Mögliche Strategien wie Surveillance, Scree-

ning und Kontaktisolierung, Stewardship sowie die Aufklärung von Transmissionsereignissen über mo-

lekulargenetische Verfahren sind arbeitsaufwendige und kostenträchtige Verfahren, die zielgenau ein-

gesetzt werden sollten. Um die Ressourcen möglichst effektiv einzusetzen sowie gezielte Präventions-

maßnahmen zu entwickeln und ihren Erfolg zu beurteilen, muss das Vorkommen der Erreger in den 

jeweiligen Bereichen bekannt sein und im zeitlichen Verlauf kontrolliert werden. Die Arbeit 2.1 unter-

suchte die Epidemiologie multiresistenter enteraler Erreger im Krankenhaus mittels longitudinaler Sur-

veillancedaten der klinischen Routine in einer Hochrisikopopulation als Surrogat für die Situation im 

Krankenhaus. In den Arbeiten 2.2 und 2.3 wurden mit Screeninguntersuchungen und anschließender  

Kontaktisolierung einerseits und alleinigen Basismaßnahmen andererseits die häufigsten gezielten und 

ungezielten Präventionsmaßnahmen analysiert, welche Transmissionen zwischen Patienten vermeiden 

sollen. Neben Transmissionen stellt auch der Selektionsdruck einen maßgeblichen Faktor für die Ver-

breitung antimikrobieller Resistenz im Krankenhaus dar, da hier vulnerable Risikopopulationen mit ei-

ner großen Anzahl verschiedener Substanzen in Kontakt kommen, welche die Komposition der Mikro-

biota direkt und indirekt beeinflussen können. Der durch die Behandlung mit Antibiotika entstehende 

Selektionsdruck ist gut bekannt, und es gibt bereits vielfach Anstrengungen, diesen über Antibiotic Ste-

wardship-Maßnahmen zu beeinflussen.91 Die unter 2.4 vorgestellte Arbeit hat erstmals einen potentiell 

durch andere Pharmaka als Antibiotika vermittelten Selektionsdruck systematisch in Bezug auf den 

Neuerwerb multiresistenter gramnegativer Enterobakterien analysiert. Da die zur Eindämmung von Se-

lektionsprozessen und von Transmissionsketten notwendigen Präventionsansätze fundamental verschie-

den sind, müssen Erreger, die aufgrund solcher Selektionsprozesse erst nachweisbar wurden, aber vorher 

bereits vorhanden waren, sicher von Transmissionsketten im Krankenhaus unterschieden werden. Des-
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halb kamen in den Arbeiten 2.5 und 2.6 neue molekulargenetische Methoden der Ganzgenomsequen-

zierung zur Anwendung, um Epidemiologie und Transmissionen multiresistenter enteraler Erreger bes-

ser zu verstehen. 

Im Folgenden werden die einzelnen Arbeiten vor den übergeordneten Zielen diskutiert, das Vorkommen 

multiresistenter enteraler Erreger im Krankenhaus zu überwachen, sowie Transmissionen und Selekti-

onsprozesse zu erkennen und zu vermeiden. 

3.1. Vorkommen von Besiedlungen und Infektionen mit MRGN und VRE in 

deutschen Krankenhäusern  

In der unter 2.1 vorgestellten Publikation konnten wir erstmalig flächendeckend in standardisierter 

Weise die Häufigkeit multiresistenter enteraler Erreger bei intensivmedizinisch versorgten Patientinnen 

in Deutschland ermitteln. Wie oben erwähnt können die Surveillancedaten von Intensivpatienten bzgl. 

des Vorkommens antimikrobieller Resistenz als Indikator für die nationale Entwicklung in Kranken-

häusern genutzt werden. Die für 2.1 entwickelte Methode wurde auch für periphere Stationen erweitert. 

Dabei zeigt sich eine ähnliche Situation hinsichtlich der relativen Häufigkeiten der verschiedenen Erre-

ger- und Resistenztypen, aber im Vergleich zu intensivmedizinisch versorgten Patientinnen auf einem 

deutlich niedrigeren Niveau.92 

Surveillancedaten sind besonders relevant, um das Auftreten von Infektionen mit resistenten Erregern 

vor dem Hintergrund der vorhandenen Erregerlast beurteilen zu können. Ein wesentlicher Bestandteil 

dabei ist die Unterscheidung mitgebrachter und neu im Krankenhaus festgestellter Erreger aufgrund 

möglicher Implikationen für Präventivmaßnahmen. Auch wenn Surveillancedaten der klinischen Rou-

tine im Vergleich zu klinischen Studien mit einheitlichem Studienprotokoll insbesondere hinsichtlich 

der Art, der Indikation und des Umfangs der Diagnostik Limitationen haben, stellen sie dennoch wert-

volle Bezugsgrößen zum Benchmarking und zur Beurteilung zeitlicher Trends dar und können zudem 

die Entwicklung in einer vergleichsweise großen Anzahl von Krankenhäusern widerspiegeln.  

Der Vergleich der 2013 implementierten Surveillance aus 2.1 mit den Referenzdaten 2021 zeigt den 

Stellenwert einer prospektiven Surveillance nach standardisiertem Protokoll, da mittlerweile die Daten 

aus neun Erfassungsjahren und 585 Intensivstationen zur Verfügung stehen.93 Die Referenzdaten wer-

den für Fünfjahreszeiträume berechnet, um aussagekräftige Raten auch für die vielen Subgruppen der 

einzelnen Erregerspezies, Resistenztypen und Stationsarten zu erhalten. Daraus ist ersichtlich, dass die 

Häufigkeit multiresistenter enteraler Erreger in Intensivstationen seit der Implementierung des Sur-

veillance-Moduls deutlich zugenommen hat. So hat sich die Gesamtprävalenz von Kolonisationen und 

Infektionen mit MRGN-E. coli und MRGN-K. pneumoniae laut den Referenzdaten für den Zeitraum 

2017 bis 2021 im Vergleich zum Surveillancebeginn 2013 (2.1) mehr als verdoppelt.93-95 Bei gesonderter 

Betrachtung der besonders problematischen 4MRGN-E. coli und –K. pneumoniae zeigte sich ebenfalls 
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ein deutlicher Anstieg,93-95 obwohl möglicherweise nicht alle Fälle detektiert wurden, weil die Diagnos-

tik auf Carbapenemasegene oft noch unvollständig ist.96 Die Häufigkeit bekannter VRE -Träger hat sich 

seit 2013 (2.1) sogar mehr als vervierfacht.93,94 Den größten Zuwachs zeigten allerdings die schon bei 

Beginn des Aufenthalts bekannten und damit von außerhalb mitgebrachten Besiedlungen mit 3MRGN-

E. coli und VREfm, welche damit zur Zeit zahlenmäßig das größte Reservoir für potentielle Transmis-

sionen im Krankenhaus darstellen.  

Besondere Relevanz haben Infektionen mit resistenten Erregern, da diese oft einer Therapie mit Reser-

veantibiotika bedürfen. Infektionen mit carbapenemresistenten Enterobakterien und VRE gehen im Ver-

gleich zu Infektionen mit den sensiblen Phänotypen mit einer deutlich erhöhten Letalität einher.97,98 Die 

an der ITS-KISS-Erregersurveillance teilnehmenden Intensivstationen berichteten mit den Referenzda-

ten 2021 über Infektionen bei 11% der bekannten VRE-, bei 16% der MRGN-E. coli- und bei 22% der 

bekannten MRGN-K. pneumoniae- Trägerinnen,93 womit der Anteil der Infektionen im Vergleich zu 

2013 (2.1) rückläufig war. Der Anteil der Infektionen wurde dabei aber umso mehr überschätzt, je we-

niger asymptomatische Kolonisationen mit den betreffenden Erregern ohne ein systematisches Scree-

ning bekannt waren. Die Prävalenz der Infektionen bezogen auf Patienten unterliegt weniger einem di-

agnostischen Bias. Auch wenn Infektionen mit 4MRGN zwischen 2013 (2.1) und 2021 in deutschen 

Intensivstationen noch selten waren, zeigen die Referenzdaten seit Surveillancebeginn weder für 

4MRGN-E. coli noch für 4MRGN-K. pneumoniae einen rückläufigen Trend.93,94 Für VRE konnte seit 

2013 (2.1) sogar eine deutliche Zunahme von 0,14 auf 0,21 Infektionen pro100 Aufnahmen beobachtet 

werden.93,94 

Die Bedeutung einer vorbestehenden Kolonisation auf nachfolgende Infektionen kann nur ermittelt wer-

den, wenn weitgehend alle asymptomatischen Besiedlungen bekannt sind. Die Referenzdaten werden 

seit 2016 zusätzlich nach Screeningumfang stratifiziert ausgegeben werden, und die Anzahl der Statio-

nen mit systematischem Screening hat seit 2013 zugenommen.93  In der unter 2.2 vorgestellten Arbeit 

in peripheren Stationen mit systematischem Screening bei Aufnahme, im stationären Verlauf und bei 

Entlassung entwickelten knapp zwei Prozent (40/2101) der ESBL-E-Träger während des stationären 

Aufenthaltes eine Infektion.55 Laut einer großen Kohortenstudie in hämato-onkologischen Stationen mit 

umfangreichen Screeningmaßnahmen erlitten ein Prozent der mit 3MRGN-E. coli kolonisierten 

(38/2968) sowie drei Prozent der VRE-kolonisierten (17/498) Patientinnen eine Blutstrominfektion mit 

dem jeweiligen Erreger.99,100 Allerdings gibt es deutliche speziesspezifische Unterschiede. Unsere Ar-

beitsgruppe konnte z.B. zeigen, dass die Kolonisation mit ESBL-K. pneumoniae einen unabhängigen 

Risikofaktor für eine nachfolgende Infektion darstellte,101 und dass E. faecium im Vergleich zu E. fae-

calis unabhängig von der Vancomycin-Resistenz die Dauer des Krankenhausaufenthaltes und die Leta-

lität erhöhte.102 Dabei ist es möglich, dass einige Stammtypen neben Resistenzmechanismen auch über 

bestimmte Virulenz- oder Pathogenitätsfaktoren verfügen, welche ihnen hinsichtlich ihrer Verbreitung 

im Krankenhaus, aber auch bezüglich ihrer Fähigkeit, Infektionen zu verursachen, Vorteile verschaf-

fen.103 Voraussichtlich muss eine gezielte Surveillance zukünftig neben den Resistenzprofilen bzw. den 
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resistenzvermittelnden Genen auch solche besonderen Erregereigenschaften für die jeweiligen Spezies 

umfassen.  

Aus den Surveillancedaten wird ersichtlich, dass schon die außerhalb von klinischen Studien aus der 

klinischen Routine bekannten MRGN und VRE in deutschen Krankenhäusern ein relevantes und seit 

2013 zunehmendes Problem darstellen. Infektionen mit VRE und MRGN, insbesondere mit 4MRGN, 

haben eine hohe klinische Relevanz für vulnerable Populationen im Krankenhaus, da die Therapieopti-

onen bei schweren Infektionen beschränkt sind und oft den Einsatz von Reserveantibiotika erforderlich 

machen. Weiterhin ist zu befürchten, dass durch den breiten Einsatz von Reserveantibiotika problema-

tische Resistenztypen zunehmen werden. Neben den carbapenem-resistenten Enterobakterien ist diese 

Entwicklung z.B. für Linezolid-resistente E. faecium bereits zu beobachten.30  

3.2. Prävention von Transmissionen multiresistenter enteraler Erreger 

Screening und anschließende Kontaktisolierung haben sich in den unter 2.2 und 2.3 aufgeführten Arbei-

ten nicht als hilfreich erwiesen, um die Verbreitung von endemisch vorkommenden ESBL-E zu redu-

zieren. Die potentiell nachteiligen Effekte von Kontaktisolierungs- und Barrieremaßnahmen bezogen 

auf die Zufriedenheit 104 und die Sicherheit der Patienten,105 den Kontakt zum medizinischen Personal,106 

Arbeitsumfang sowie Gesundheitskosten107,108 und nicht zuletzt die Umweltbelastung109 wurden bereits 

vielfältig belegt, weshalb sie bei nachweislich fehlender Wirksamkeit in endemischen Situationen nicht 

zum Einsatz kommen sollten. 

In der unter 2.2 in dieser Habilitationsschrift vorgestellten Arbeit konnten wir in einer multizentrischen 

cluster-randomisierten klinischen Studie nachweisen, dass Kontaktisolierungsmaßnahmen mit bevor-

zugter Unterbringung im Einzelzimmer und Barrierepflege in unterschiedlichen Gesundheitssystemen 

vier europäischer Länder keinen Mehrwert gegenüber Standardmaßnahmen erbrachte, um den Neuer-

werb von ESBL-Bildnern in peripheren Stationen zu senken. Diese Ergebnisse werden durch andere 

Arbeitsgruppen gestützt und ergänzt, da auch die alleinige Isolierung im Einzelzimmer im Vergleich zur 

Barrierepflege in Mehrbettzimmern keine Reduktion der Transmissionen von ESBL-E erbrachte.54 So-

gar in Intensivstationen und damit in einer vulnerablen Risikopopulation konnte bezüglich der Verbrei-

tung multiresistenter Enterobakterien durch Kontaktisolierung keine Verbesserung über optimierte Stan-

dardmaßnahmen hinaus erreicht werden, und zwar unabhängig davon, ob die Detektion mittels Schnell-

test und entsprechend kurzer Latenz zwischen Abstrichentnahme und Ergebnismitteilung an die Station 

oder mittels eines konventionellen kulturbasierten Screening erfolgte.9,110 Eine große Studie in deut-

schen Intensivstationen zum Effekt eines Aussetzens der Barrieremaßnahmen für multiresistente gram-

negative 3MRGN-Enterobakterien einschließlich 3MRGN E. coli und 3MRGN K. pneumoniae, für die 

derzeit noch Empfehlungen zur Isolierung durch die KRINKO gelten,16 läuft aktuell noch 

(https://www.nrz-hygiene.de/projekte/simon-studie). 
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Auch für Patientinnen mit Besiedlung oder Infektion mit VRE wird eine grundsätzliche Kontaktisolie-

rung insbesondere nach Veröffentlichung der KRINKO-Empfehlungen 2018 kontrovers disku-

tiert.45,46,111 Studien zum Einfluss von Kontaktisolierungsmaßnahmen in Risikopopulationen, bei denen 

VRE im Krankenhaus hauptsächlich nachgewiesen werden, zeigten größtenteils einheitliche Ergeb-

nisse.99,112-114 Barrieremaßnahmen mit der Nutzung von Schutzkitteln und Handschuhen hatten keinen 

Einfluss auf die Häufigkeit von Kolonisationen und Infektionen mit VRE bei Intensivpatienten,113 und 

das Aussetzen der Maßnahmen führte in einer Metaanalyse in verschiedenen Gesundheitseinrichtungen 

nicht zu einem Anstieg der Infektionsraten.114 Auch in hämato-onkologischen Abteilungen hatte eine 

Kontaktisolierung im Einzelzimmer im Gegensatz zu Standardmaßnahmen keinen relevanten Einfluss 

auf die Häufigkeit der Blutstrominfektionen mit VRE.99 In der Arbeit wurde zwar unter Standardmaß-

nahmen ein häufigerer Neuerwerb von VRE nachgewiesen, allerdings war der Unterschied mit 4,8% 

unterhalb der vorher definierten Nichtunterlegenheitsgrenze, in den Sensitivitätsanalysen mit Einschluss 

aller bzw. für die VRE-Selektion relevanter Antibiotika bestätigte sich der leichte Vorteil der Kontak-

tisolierung nicht, und die Exposition gegenüber Antibiotika stellte sich als weitaus größerer Risikofaktor 

für einen neuen VRE-Nachweis dar als das Isolierungskonzept.99  

Es gibt verschiedene Erklärungen für den fehlenden präventiven Effekt der Kontaktisolierungsmaßnah-

men. Es ist möglich, dass Standardmaßnahmen mit einer guten Händehygiene und Reinigung der häu-

figen Kontaktflächen für ein Vermeiden von Transmissionen zwischen Patienten ausreichend sind und 

zusätzliche Barrieremaßnahmen darüber hinaus keine weiteren Präventionseffekte erzielen können. 

Darüber hinaus ist für eine korrekte Durchführung der Kontaktisolierungsmaßnahmen eine Serie aufei-

nanderfolgender Abläufe mit vielen potentiellen Fehlerquellen erforderlich.115 Dazu gehört z.B. die Rei-

henfolge beim An- oder Ablegen der verschiedenen Bestandteile der Schutzausrüstung. Vornehmlich 

das Ablegen der Schutzkleidung ist oft mit Fehlern behaftet,77,116 vor allem, wenn der Anteil zu isolie-

render Patienten hoch ist.77 Es gibt die Vermutung, dass bei suboptimaler Händehygiene ein breiter 

Einsatz von Barrieremaßnahmen wie Kittel- und Handschuhpflege einen präventiven Effekt zeigen 

sollte.117 Allerdings kann durch eine fehlende oder mangelhafte Händehygiene vor dem Anlegen  die 

Schutzausrüstung selbst kontaminiert werden und somit als Vektor dienen.77,116 So wird die Schutzaus-

rüstung häufig über verschiedene Patientinnen und deren jeweilige direkte Umgebung hinaus genutzt, 

und  der Gebrauch von Handschuhen behindert in der praktischen Umsetzung oft eine korrekte Durch-

führung der Händedesinfektion.118 Die unter 2.2 dargestellte Arbeit war bei einer mittleren Händehygi-

ene-Compliance von knapp 62% durchgeführt worden, die sich zwischen den Interventionsphasen mit 

alleinigen Standardmaßnahmen und zusätzlichen Kontaktisolierungsmaßnahmen nicht unterschied.  

Zu weiteren möglichen Erklärungen für den fehlenden Effekt der Kontaktisolierung gehören die in den 

Publikationen 2.2 und 2.3 diskutierten Probleme einer möglichst schnellen und sensitiven Detektion 

multiresistenter enteraler Pathogene.  
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Die Sinnhaftigkeit von Screeningmaßnahmen muss hinterfragt werden, wenn die Identifikation mit 

mehr oder weniger aufwendigen Laboranalysen so lange dauert, dass die Maßnahmen, für deren An-

wendung das Screening erfolgte, oft gar nicht mehr zum Einsatz kommen, weil die Patientinnen schon 

entlassen wurden. Bei den hier vorgestellten Screeninguntersuchungen dauerte es vier Tage zwischen 

Abnahme eines positiven Abstriches bis zum Beginn der Kontaktisolierung bei neu identifizierten 

ESBL-E-Trägern. Dieser zeitliche Verzug der kulturbasierten Nachweismethoden scheint derzeit unver-

meidbar, da die Nachweise in den lokalen Laboratorien der beteiligten großen europäischen Universi-

tätskliniken nach einem standardisierten Protokoll und entsprechend dem aktuellen Stand der Wissen-

schaft bearbeitet wurden. Folglich könnte ggf. mittels sogenannter Point of care-Tests die Latenz zwi-

schen Screening und Beginn der Kontaktisolierungsmaßnahmen verkürzt werden und möglicherweise 

bessere Ergebnisse erzielen. Allerdings konnte für multiresistente Enterobakterien auch bei einer Iden-

tifikation mittels Schnelltest durch die Kontaktisolierung keine Verbesserung über optimierte Standard-

maßnahmen hinaus erreicht werden.110 Für VRE konnte auch eine ungezielte prophylaktische Kontak-

tisolierung aller Patienten den Neuerwerb von VRE nicht reduzieren.119 Auch wenn nicht auszuschlie-

ßen ist, dass die oben aufgeführten Untersuchungen mit schnellerer Diagnostik anders verlaufen wären, 

stehen bisher zumindest für ESBL-Bildner keine verlässlichen Schnelltests für Screeninguntersuchun-

gen zur Verfügung, da diese sich oft auf eine unvollständige Kollektion von Resistenzgenen beziehen.120 

Dazu sind PCR-Direktnachweise von ESBL-, Carbapenemase- oder Van-Genen aus dem Probenmate-

rial als Screening-Methode nur eingeschränkt aussagekräftig, weil sie auch nicht lebensfähige Organis-

men detektieren120 und  das vanB-Gen auch bei verschiedenen Anaerobiern vorhanden ist.121 Entspre-

chend sind mit der PCR von Rektalabstrichen oder Stuhl eine hohe Rate sowohl an falsch-positiven als 

auch, bezogen auf den Resistenztyp, an falsch-negativen Befunden zu erwarten.  

Gleichzeitig ging der Umfang des Screening der unter 2.2 und 2.3 vorgestellten sowie einiger zitierter 

Arbeiten99 weit über das in der klinischen Routine übliche Screening hinaus. Die meisten deutschen 

Intensivstationen geben an, sofern überhaupt Screeningmaßnahmen durchgeführt werden, nur Risiko-

patientinnen bei Aufnahme auf die jeweiligen multiresistenten Erreger zu screenen.95 Mit risikobasierten 

Screeningansätzen blieben an einer niederländischen Universitätsklinik die Besiedlungen mit ESBL-E 

aber zu über 99%, mit Carbapenem-resistenten Enterobakterien zu über 98% und mit VRE zu über 99% 

bei Aufnahme unerkannt.122 Die Einschätzung des Risikos für das Vorhandensein von multiresistenten 

enteralen Erregern basierte dabei auf bekannten und auch in Deutschland zum gleichen Zweck üblicher-

weise herangezogenen Risikofaktoren wie z.B. einem früheren Nachweis eines resistenten Erregers oder 

dem Aufenthalt in einer Gesundheitseinrichtung im Ausland.122 Es muss davon ausgegangen werden, 

dass auch in Deutschland ein großer Anteil der asymptomatischen Kolonisationen mit multiresistenten 

enteralen Erregern im Krankenhaus nicht identifiziert wird, wobei diese mehrheitlich bereits bei Auf-

nahme ins Krankenhaus vorhanden sind und durch Maßnahmen im Krankenhaus nicht reduziert werden 

können. Somit ist zu erwarten, dass in der klinischen Routine gezielte Präventionsmaßnahmen auf Basis 
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von Screening und anschließender Kontaktisolierung im Vergleich zu Studienbedingungen eher noch 

weniger wirksam sind.  

Sollten zukünftig verlässliche Tests entwickelt werden, müssten die oben aufgeführten Studien wieder-

holt und potentielle Transmissionsereignisse mittels molekularer Methoden von Selektionsprozessen 

abgegrenzt werden. Bis dahin sollten die von vielen Intensivstationen verfolgten breit angelegten Scree-

ningstrategien zugunsten einer Verbesserung der Standardmaßnahmen, darunter insbesondere der Hän-

dehygiene, verlassen werden.123 

Für die wesentlich problematischeren Carbapenem-resistenten Enterobakterien wurden bisher keine ver-

gleichbaren Studien im endemischen Setting durchgeführt, und für diese wird entsprechend die Kontak-

tisolierung weiterhin empfohlen.16 Auch wenn die Übertragungswege grundsätzlich übereinstimmen, 

sind diese sehr viel seltener, die Anzahl der Resistenzgene noch überschaubarer und in Deutschland 

bisher hauptsächlich in Risikopopulationen verbreitet, weshalb eine Identifikation und gezielte Kontak-

tisolierung erfolgversprechender sind. 

3.3. Prävention der Selektion multiresistenter enteraler Erreger 

Die Darmmikrobiota wird mittlerweile als eigenständiges Organ angesehen, welches eine Schlüsselrolle 

bei der physiologischen Schutzfunktion gegenüber potentiell schädlichen Bakterien, Toxinen und Anti-

genen spielt.124 Antibiotische Behandlungen führen durch den Überlebensvorteil resistenter Spezies und 

horizontalen Gentransfer zu einer veränderten mikrobiellen Populationsstruktur und einer dauerhaft er-

höhten Anzahl von Resistenzgenen unter den kultivierbaren bakteriellen Spezies.125 Disruptive Effekte 

auf das Mikrobiom in der frühen Kindheit scheinen bis weit ins Erwachsenenalter nachzuwirken, und 

eine vollständige Erholung ist möglichweise nicht zu erreichen.126 Die Auswirkung antibiotischer The-

rapien auf das menschliche Mikrobiom können als Analogie zu chirurgischen Maßnahmen mit nachfol-

gender Wundheilung und Narbenbildung begriffen werden.  Trotz der zweifellos lebensrettenden Wir-

kung bei schweren bakteriellen Infektionen muss eine antibiotische Therapie also möglichst gezielt er-

folgen und wie auch bei antineoplastischer Chemotherapie hinsichtlich der notwendigen Effektivität und 

potentiellen Toxizität ausbalanciert werden.126 

Antibiotic Stewardship kann dazu beitragen, durch verminderte und gezieltere Anwendung von antibi-

otischen Substanzen den Selektionsdruck in bestimmten Populationen zu reduzieren. Es gibt verschie-

dene Ansätze, um einen rationalen und verantwortungsvollen Einsatz von Antibiotika voranzutreiben, 

wie z.B. den zyklischen Wechsel verschiedener antimikrobieller Substanzen in einer Abteilung, die Au-

ditierung der Verschreibungspraktiken oder Verschreibungsrestriktionen für bestimmte Substanzen. 

Wichtige Bestandteile wie der Zugang zu Leitlinien sind in vielen Ländern noch nicht flächendeckend 

implementiert.127,128 Auch in europäischen Ländern könnten die Maßnahmen angesichts nur langsam 

sinkender Verbrauchsraten von 3GC und Fluorchinolonen in Krankenhäusern ausgeweitet werden.129  
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Antibiotic Stewardship-Maßnahmen wurden äußerst erfolgreich eingesetzt, um die Inzidenz von Infek-

tionen und Kolonisationen mit multiresistenten gramnegativen Bakterien einschließlich der ESBL-pro-

duzierenden Enterobakterien zu halbieren.91 Die Programme waren besonders in hämato-onkologischen 

Abteilungen effektiv, und wenn sie mit Verbesserungen von infektionspräventiven Maßnahmen wie der 

Händehygiene einhergingen.91 Die Einfluss von Antibiotic Stewardship-Programmen auf die Inzidenz 

von Infektionen und Kolonisationen mit VRE zeigte hingegen widersprüchliche Ergebnisse.91,130 

In der unter 2.4 vorgestellten Arbeit haben wir erstmalig systematisch viele therapeutisch eingesetzte 

Substanzen über Antibiotika hinaus auf ihr Selektionspotential für ESBL-E untersucht. Dabei konnten 

wir Hinweise finden, dass die Anwendung von Opioiden, Glukokortikoiden und β2-Rezeptor-Agonisten 

mit potentiellen koselektiven Additivsubstanzen die Wahrscheinlichkeit für einen ESBL-E-Nachweis 

erhöhte. Neben direkten Effekten auf die Zusammensetzung der Darmmikrobiota131 und immunmodu-

lierenden Effekten132 könnte bei den Opioiden auch die verminderte Darmperistaltik dafür verantwort-

lich sein, wodurch die Vermehrung von gramnegativen Erregern begünstigt133 und damit das Risiko 

einer Überwucherung mit MRGN erhöht wird. Obwohl es sich um eine Fall-Kontroll-Studie mit relativ 

vielen eingeschlossenen Patienten handelte, wurden dennoch einige Arzneimittel nur selten eingesetzt. 

Entsprechend konnte in der Sensitivitätsanalyse mit Ausschluss aller selten verabreichten Substanzen 

nur für PPI ein selektionierender Effekt gezeigt werden. Als Hauptursache wird hierfür die Hemmung 

der Magensäure vermutet, wodurch mehr resistente enterale Bakterien den Magen passieren können und 

ein ohnehin bestehender Überlebensvorteil z.B. für ESBL-E. coli Sequenztyp 131 möglicherweise noch 

verstärkt wird.134 Darüber hinaus wurden bereits für Meformin, nicht-steroidale Antiphlogistika, atypi-

sche Antipsychotika, Sedativa und Katecholamine sowie parenterale Ernährung Veränderungen des 

Darmmikrobioms berichtet, und in vitro hatten 24% aller im humanmedizinischen Bereich eingesetzten 

nicht-antibiotischen Substanzen inhibierende Effekte auf mindestens einen Darmkommensalen.80,135 

Auch für Chemotherapeutika sind disruptive Effekte auf die Darmmikrobiota beschrieben, sowie eine 

erhöhte bakterielle Mutationsrate und in der Folge auch ein erhöhter horizontaler Gentransfer.136 Kli-

nisch entwickelt sich bei vielen Krebspatienten ein Teufelskreis mit rekurrenten Sepsisepisoden und 

jeweils resistenteren ursächlichen Pathogenen die wiederum einer breiteren antibiotischen Abdeckung 

bedürfen.136 Angesichts der komplexen Interaktionen mit der Darmmikrobiota, der Immunmodulation 

und der Koselektion verschiedenster Pharmaka oder ihrer Additiva scheint es unabdinglich, die hinwei-

senden Fall-Kontroll- und in-vitro-Ansätze pharmakokinetisch und in klinischen Interventionsstudien 

zu bestätigen und den Selektionseffekt durch nicht-antibiotische Pharmaka zu quantifizieren.  

Auch für Schwermetalle und Biozide ist die Evidenz für die klinische Relevanz koselektiver Prozesse  

noch gering.137 Trotzdem umfassen Überlegungen zum Selektionspotential im Krankenhaus genutzter 

Substanzen Antiseptika und Desinfektionsmittel138 einschließlich quartärer Ammoniumverbindungen 

mit desinfizierenden und schmutzlösenden Eigenschaften.139 Reinigungs- und Flächendesinfektions-

maßnahmen können prinzipiell wirksam zur Prävention der Weiterverbreitung von multiresistenten en-

teralen Erregern beitragen, da es vor allem für VRE Berichte zu Umgebungskontaminationen, auch in 
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Zimmern von Personen ohne VRE-Nachweis,140 und zu Übertragungen auf nachfolgend am gleichen 

Bettplatz untergebrachten Patienten gibt.9,141,142 Entsprechend konnten verschiedene intensivierte Reini-

gungsprotokolle beeindruckende Ergebnisse bei der Reduktion von Neuerwerb143 und Infektionen144,145 

mit VRE erzielen. Allerdings können über Effluxpumpen und Koresistenzen gegen Desinfektionsmittel 

und oberflächenaktive Substanzen in Reinigungs- und Waschmitteln Resistenzen entstehen, sich ver-

breiten und damit zum Selektionspotential für antibiotische Resistenzen beitragen.139,146  

Folgerichtig bergen Probiotika als Alternativen zu Reinigungs- und Desinfektionslösungen für Kran-

kenhausoberflächen großes Potential, da probiotische Reinigungsmittel die Zusammensetzung der mik-

robiellen Populationen auf kritischen Oberflächen wie etwa Waschbecken verändern und  die Artenviel-

falt erhöhen konnten, während gleichzeitig die Gesamtzahl der identifizierten Resistenzgene sank.147 

Auch in vitro-Studien unterstützen die Artenvielfalt als wichtigen Treiber der Kolonisationsresistenz 

gegenüber bakteriellen Pathogenen, sogar bei Biofilmbildung.148 Somit könnten auf diesem Weg sowohl 

die potentiellen Pathogene selbst als auch der Selektionsdruck durch Desinfektionsmittel und andere 

direkt oder indirekt selektionierende Substanzen reduziert werden. 

3.4. Transmissionsanalysen mittels Ganzgenomsequenzierung 

Routineuntersuchungen von Transmissionen in Krankenhäusern sollten Übertragungen zwischen Pati-

enten identifizieren und gleichzeitig die molekulare Epidemiologie innerhalb und außerhalb des Kran-

kenhauses berücksichtigen. Eine engere genetische Verwandtschaft bedeutet nicht unbedingt, dass ein 

klinischer Fall direkt mit einem anderen klinischen Fall in Zusammenhang steht.149  In diesem Kontext 

sind eher kurz zurückliegende Übertragungen als die phylogenetische Verwandtschaft im Laufe der Zeit 

von Interesse, um rasche und gezielte Maßnahmen zur Ausbruchseindämmung zu veranlassen. Mit der 

unter 2.5 aufgeführten Arbeit konnten wir eine epidemiologisch unerklärliche Dominanz bestimmter 

VREfm-Stammtypen feststellen, die nahezu gleichzeitig in mehreren Regionen Deutschlands auf-

fiel.30,85-87 Die unter 2.6 vorgestellte Arbeit verglich den cgMLST-Ansatz sowohl anhand des für E. 

faecium veröffentlichten Schemas (dem Kerngenom zugeordnete Gensammlung)84 als auch anhand aus-

bruchsbezogen ad hoc erstellter Schemata mit dem SNP-basierten und dem SKA-Verfahren für Aus-

bruchsanalysen von VREfm. SKA nutzt zwei K-mere (Basensequenzen einer definierten Länge) in einer 

DNA-Sequenz, die durch eine Base getrennt werden, so dass beim Vergleich von Genomen zwei exakt 

übereinstimmende flankierende Bereiche genutzt werden, um SNPs, Insertionen, Deletionen und andere 

strukurelle Variationen bestimmen zu können.88 Vorteile der Methode sind die Effizienz hinsichtlich der 

Rechnerleistung,  die Geschwindigkeit und die Unabhängigkeit von Referenzgenomen. 

SKA war schneller und einfacher anwendbar als cgMLST- und SNP-basierte Ansätze und korrelierte 

besser mit der lokalen Epidemiologie der Ausbrüche. Für kurzfristige Untersuchungen wie routinemä-

ßige Ausbruchsanalysen, scheint SKA als schneller Ganzgenomansatz daher die logische Wahl zu sein. 

Als relativ neue Analysemethode wurde das Referenz- und Zielgen- bzw. targetfreie K-mer-basierte 
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SKA-Verfahren bisher nur für E. faecium verwendet, und eine Erprobung für weitere relevante Patho-

gene liegt nahe. Insbesondere multiresistente K. pneumoniae-Stämme sind dafür interessant, da sie im 

Gegensatz zu E. coli besonders anfällig für die Aufnahme von mehreren Plasmiden zu sein scheinen,15 

und bei denen der überwiegende Anteil der Resistenzmechanismen gegenüber klinisch relevanten An-

tibiotika mit horizontalem Gentransfer assoziiert ist.150 

Ein kritischer Aspekt, der noch für keine Methode abschließend geklärt werden konnte, betrifft die Stan-

dardisierbarkeit bezüglich der Schwellenwerte für die Entscheidung, ob Transmissionen angenommen 

werden. Eine allgemeingültige Festlegung eines Schwellenwertes für SNP- bzw. Allelabstände zur De-

finition eines Ausbruchsgeschehens ist schwierig, und jede für lokale Transmissionsanalysen festgelegte 

Grenze muss neben erregertypischen Aspekten wie Mutationsraten und Rekombinationshäufigkeiten 

auch epidemiologische Zusammenhänge berücksichtigen.63,71 So ist bei Übertragungen im Rahmen ei-

nes räumlich und zeitlich begrenzten Ausbruches eine geringe Abweichung der Genomsequenzen zu 

erwarten, wohingegen bei länger bestehenden Punktquellen persistierende Subpopulationen, gegebe-

nenfalls erhöhte Mutationsraten und horizontaler Gentransfer und als Folge diversere Bakterienpopula-

tionen entstehen können, für die auch größere Variabilität der Genome innerhalb eines Ausbruchs an-

genommen werden müssten. Grundsätzlich ist die Anzahl von SNP-Unterschieden zwischen Isolaten, 

die zu einem Ausbruch gezählt werden, oft größer als die Anzahl von cgMLST-Allelunterschieden, da 

bei der SNP-Analyse meist ein größerer Genomsequenzbereich als bei der cgMLST-Analyse berück-

sichtigt wird und einzelne Allelunterschiede mehrere SNPs enthalten können.151  

Um sinnvolle Schwellenwerte zu bestimmen, kann näherungsweise die Annahme hinzugezogen werden, 

dass die Diversität zwischen zwei Individuen (between-host diversity) größer ist als die intraindividuelle 

Diversität (within-host diversity). Allerdings kann eine hohe Diversität einer Spezies in einem Indivi-

duum die Sensitivität eines solchen Ansatzes stark limitieren.152,153 Dafür sollte mitbedacht werden, wie-

viele Abstriche pro Individuum und pro Kolonisationsort in welchem Zeitraum entnommen wurden, 

sowie ob etwa Einzelzellkolonien oder Mischkolonien und ob Kolonien von Selektivnährböden sequen-

ziert wurden.154,155 

Als Routineverfahren sollte eine bioinformatische Analyse potentieller Transmissionen aber darüber 

hinaus (i) im Laufe der Zeit stabil sein, wenn zusätzliche Isolate sukzessive zur Analyse hinzugefügt 

werden, (ii) standardisiert sein, um einen Vergleich zwischen verschiedenen Standorten oder Kranken-

häusern zu ermöglichen, (iii) hinsichtlich der Rechenleistung effizient sein, und (iv) möglichst automa-

tisiert erfolgen können, um nur minimale Anpassungen und Interpretationen zu erfordern.89 Demzufolge 

sollten künftige molekulargenetische Untersuchungen die Standardisierbarkeit der cgMLST und das 

hohe Diskriminationsvermögen von SKA kombinieren. International gibt es Bemühungen, die Metho-

den zur Analyse von WGS-Daten zu harmonisieren und zu standardisieren. So führte die Initiative Glo-

bal-Microbial-Identifier (GMI, https://www.globalmicrobialidentifier.org) eine Reihe von Ringversu-

chen durch, um die Vergleichbarkeit von Transmissionsanalysen zu überprüfen.156 
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Oft sind für Transmissionsanalysen im Krankenhaus auch die Übertragungen bestimmter Gene außer-

halb der klonalen Verbreitung von Interesse. So kann es z.B. durch häufige Konjugationen oder Trans-

positionen zu Übertragungen von Resistenzgenen über Plasmide kommen. Entsprechend wurden bereits 

Multispezies-Ausbrüche mit bestimmten Carbapenemase-Genen beschrieben, die oft mit den wasser-

führenden Systemen im Krankenhaus assoziiert sind,157-162wo gute Bedingungen für die Entstehung von 

Biofilmen und Plasmidtransfer herrschen. Die kurzen DNA-Sequenzen der Hochdurchsatzsequenzierer 

mit Längen von üblicherweise bis zu 300 Basenpaaren reichen nicht aus, um die Grenzen der teilweise 

sehr großen Plasmide und ihre Wiederholungen korrekt zu bestimmen.163 Durch Kombination von Se-

quenziermethoden, die lange DNA-Sequenzen generieren, mit den Vorteilen der Hochdurchsatzsequen-

zierung bei kurzen DNA-Sequenzen können auch größere oder häufiger vorkommende kleine Plasmide 

identifiziert werden, allerdings handelt es sich dabei noch nicht um Routinemethoden. Es wurden aber 

auch schon Analysetools entwickelt, um bekannte Plasmide und neue, anhand typischer genetischer 

Sequenzen als vermutlich plasmidär eingestufte Sequenzen auch aus kurzen DNA-Sequenzen schnell 

identifizieren zu können.164 Die Zusammensetzung des Plasmidoms scheint bei E. faecium für die Ni-

schenbesiedlung von Bedeutung zu sein und lässt unterschiedliche Transmissionwege innerhalb der 

Krankenhausumgebung vermuten.165   

Neben der Verbreitung der Resistenzgene über Speziesgrenzen hinweg sollten molekulargenetische 

Untersuchungen zu Transmissionen und klinischer Relevanz multiresistenter enteraler Erregern in Zu-

kunft auch ökologische Faktoren wie Interaktionen zwischen unterschiedlichen bakteriellen Spezies 

einbeziehen, da bestimmte nosokomiale Infektionen leichter bei Ko-Besiedlung mancher resistenter 

Spezies, darunter E. coli und E. faecium, aufzutreten schienen.166 Sobald Transmissionen auf genomi-

scher Ebene besser differenziert und vom Neuerwerb durch Selektionsmechanismen abgegrenzt wer-

den können, ist eine Neubewertung und Quantifizierung der jeweiligen Transmissionswege erforder-

lich, da die bisherige Evidenz hauptsächlich auf epidemiologischen Definitionen für Neuerwerb be-

ruht.90,167 

4. Zusammenfassung 

Multiresistente enterale Erreger sind in deutschen Intensivstationen weit verbreitet. Surveillance-Sys-

teme wie die stationsbezogene Erregersurveillance im KISS erfassen die in der klinischen Routine ent-

deckten Fälle in standarsierter Form, können Aufschluss über das den jeweiligen Einrichtungen be-

kannte Vorkommen multiresistenter Erreger geben und ermöglichen Vergleiche. Allerdings muss ange-

sichts der unter Studienbedingungen sehr viel höheren Prävalenz davon ausgegangen werden, dass den 

Einrichtungen nicht alle asymptomatischen Kolonisationen mit multiresistenten enteralen Erreger be-

kannt sind. Zu den möglichen Gründen gehören im Vergleich weniger umfangreiche Screeningproto-

kolle, aber auch Limitationen bei den verfügbaren Screeningmethoden.  
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Die Kontaktisolierung als vertikale, gezielte Präventionsstrategie hat sich nicht als vorteilhaft erwiesen, 

um die Verbreitung multiresistenter Gramnegativer Enterobakterien im Krankenhaus zu reduzieren. Ne-

ben den Limitationen bei der Identifikation der Träger und dem zeitlichen Verzug zwischen Scree-

ningentnahme und Befundmitteilung an das klinische Behandlungsteam liegt das auch daran, die Ver-

breitung nicht nur exogen durch Transmissionen zwischen Patientinnen, sondern auch durch endogene 

Selektionsmechanismen erfolgt. Wir fanden erste Hinweise, dass als selektionierende Substanzen für 

multiresistente Enterobacterales nicht nur Antibiotika oder Protonenpumpeninhibitoren in Frage kom-

men, sondern auch andere klinisch häufig genutzte Substanzen wie Glukokortikoide, Opioide oder β2-

Rezeptor-Agonisten. 

Allerdings sind auch Transmissionen zwischen Krankenhauspatienten nicht immer eindeutig nachzu-

weisen und damit Präventivmaßnahmen prinzipiell zugänglich. Mit der Ganzgenomanalyse ist in den 

letzten Jahren eine neue Methode in die klinische Routinediagnostik aufgenommen worden, die es er-

möglicht, die molekulare Epidemiologie der Erreger in nie dagewesener Tiefe zu untersuchen. Die Zu-

nahme einer bestimmten Stammlinie von VREfm, mittels cgMLST als ST117 CT71 identifiziert, war 

epidemiologisch über räumliche, organisatorische und zeitliche Zusammenhänge aus klinischer Sicht 

nicht nachvollziehbar. Neue Analysemethoden unter Einbezug des bei dieser Spezies besonders rele-

vanten akzessorischen Genoms konnten kürzer zurückliegende Transmissionsereignisse im Kranken-

haus besser abbilden und sind damit für Ausbruchsuntersuchungen besser geeignet. Zunehmende Be-

richte über plasmidgetragene Ausbrüche legen nahe, dass auch bei gramnegativen Erregern das akzesso-

rische Genom bei Transmissionsanalysen im Krankenhaus mitbetrachtet werden sollte. 

Angesichts der Limitationen hinsichtlich der Detektion und derzeit mangelnder spezifischer Präventi-

onskonzepte sollte die Prävention weniger problematischer endemischer Erreger wie z.B. der 3MRGN 

Enterobacterales im Krankenhaus vor allem auf horizontale Maßnahmen fokussieren und diese optimie-

ren. Gleichzeitig sollten Selektionsmechanismen und Transmissionshäufigkeiten für die jeweiligen Spe-

zies, Resistenzphänotypen und mobilen genetischen Elemente sowie begünstigende Faktoren auf Erre-

ger- und Wirtsseite untersucht werden, damit spezifische Maßnahmen für Hochrisiko-Klone und beson-

dere vulnerable Personengruppen entwickelt werden können.  
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