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Zusammenfassung

Das Aufkommen und die Ausbreitung hochresistenter Bakterien, insbeson-
dere solcher, die gegen Reserveantibiotika (Antibiotika der ,letzten Wahl"),
wie z. B. Carbapeneme und Colistin, resistent sind, stellen ein schwerwie-
gendes Problem fiir die 6ffentliche Gesundheit und eine Bedrohung der
Patientensicherheit und der Volkswirtschaften in Europa und auf der ganzen
Welt dar. Wenn selbst Reserveantibiotika nicht mehr wirken, bedeutet dies,
dass keine Antibiotika mehr zur Behandlung eines Patienten (ibrig sind und
sich durch solche Infektionen bei Kindern und Erwachsenen eine potenziell
lebensbedrohliche Situation ergibt. Die Resistenz gegen Reserveantibiotika
beeintrachtigt auBerdem die Wirksamkeit lebensrettender medizinischer
Eingriffe, wie z. B. Krebstherapien und Organtransplantationen. Es ist daher
unerlasslich, dass wir die Ausbreitung dieser hochresistenten Bakterien
umgehend einddmmen, insbesondere weil die Antibiotika-Pipeline fiir die
Entwicklung neuer Antibiotika leer ist und dies wahrscheinlich noch {iber

Jahre bleiben wird.

Bei Patienten, die mit antibiotikaresistenten Bakterien infiziert sind,
besteht eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir Komplikationen und eine bis

zu dreimal hohere Wahrscheinlichkeit, an der Infektion zu sterben [1].
Wenn keine MaBnahmen ergriffen werden, kdnnte die globale jahrliche
Todesrate Schatzungen zufolge bis 2050 die 10-Millionen-Marke erreichen

1 [2]. Dies stellt die funktionierenden Gesundheitssysteme vor ernsthafte
Herausforderungen und bedeutet einen hohen wirtschaftlichen Schaden fiir

die Gesellschaft.

Mit den vorliegenden Kurzinformationen sollen politische
Entscheidungstrager auf Beispiele fiir MaBnahmen aufmerksam gemacht
werden, die auf nationaler und regionaler Ebene ergriffen werden kénnen,

um der Ausbreitung dieser hochresistenten Bakterien Einhalt zu gebieten.

1 Die Morbiditdts- und Mortalitatsschatzungen hinsichtlich der Auswirkungen von
Resistenzen basieren auf Prognosen fiir alle antimikrobiellen Arzneimittel, nicht nur
fir Antibiotika.

Es werden auBerdem Fallstudien angefiihrt, die die erfolgreiche Umsetzung

solcher MaBnahmen (mit positiven Ergebnissen) veranschaulichen.

Das Problem

Das Aufkommen und die rasche globale Ausbreitung hochresistenter
Bakterien, insbesondere solcher, die gegen Reserveantibiotika resistent
sind, stellen eine ernste Bedrohung fiir Patienten, Gesundheitssysteme und
die Wirtschaft dar. Antibiotika wie Carbapeneme und Colistin werden als
Mittel der ,letzten Wahl* angesehen, weil sie die einzigen Antibiotika sind,
die noch wirken, wenn Infektionen behandelt werden, deren verursachende

Bakterien gegen alle anderen Antibiotika resistent sind.

Die Ausbreitung dieser hochresistenten Bakterien befindet sich in den
Léndern Europas in sehr unterschiedlichen Stadien (Abbildungen 1 und 2),
und Ausbriiche von gegen Carbapeneme resistenten Bakterien wurden von
mehreren EU-Mitgliedstaaten berichtet [3,4]. Colistin ist das Antibiotikum
der Wahl, wenn Carbapeneme nicht mehr wirken, und der Colistin-
Verbrauch durch den Menschen hat sich in Europa zwischen 2010 und
2014 fast verdoppelt; dies gilt insbesondere fiir Lander, in denen ein hoher
Grad an Resistenz gegen Carbapeneme berichtet wurde [6]. Mittlerweile

breitet sich auch die Resistenz gegen Colistin aus.

Nur weltweite, gemeinsame Anstrengungen, einschlieBlich einer besseren
Infektionspravention und -kontrolle in Krankenhdusern und anderen
Gesundheitseinrichtungen, sowie eine umsichtigere Anwendung von

Antibiotika sind langfristig zielfiihrend.

Die Folgen unterlassenen
Handelns

Mit durch hochresistente Bakterien verursachten Infektionen sind schlechte

Behandlungsergebnisse, hohere Morbiditdt und Mortalitdt und héhere
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Abbildung 1. Auftreten von Carbapenemase-produzierenden Enterobacteriaceae? in 38 europdischen Landern;
dargestellt mithilfe einer epidemiologischen Skala, die den nationalen Ausbreitungsgrad angibt, 2013
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Kosten sowie eine langere Dauer von Krankenhausaufenthalten verbunden.

Diese Bakterien stellen somit eine Bedrohung fiir die Patientensicherheit
dar [5]. Hohe Mortalitdtsraten zwischen 26 % und 44 % [6,7] stehen

in einem direkten Zusammenhang mit Infektionen, die durch diese
hochresistenten Bakterien verursacht sind. Eine Studie aus Israel fand,
dass bei mit diesen Bakterien infizierten Patienten eine viermal so hohe
Wahrscheinlichkeit bestand, an der Infektion zu sterben, als bei Patienten,

die mit nichtresistenten Bakterien infiziert waren [8].

Im Schnitt wenden Krankenhduser in Europa und Nordamerika zusatzlich
10 000 bis 40 000 Euro fiir die Behandlung jedes mit resistenten Bakterien
infizierten Patienten auf. Durch die damit verbundenen Auswirkungen
verlorener Wirtschaftsleistung aufgrund reduzierter Arbeitseffizienz, langerer
Krankheit und hoherer Sterblichkeit verdoppelt sich dieser Wert wahr-
scheinlich [1].

Schatzungen zufolge sind weltweit jahrlich etwa 700 000 Todesfalle?

den Infektionen mit resistenten Erregern zuzuschreiben; dies umfasst
nicht nur Infektionen mit verbreiteten Bakterienstdmmen, sondern auch
HIV, Tuberkulose und Malaria [9]. Wenn die aktuellen Infektions- und
Resistenzentwicklungen nicht umgekehrt werden, wird davon ausge-
gangen, dass die weltweite jdhrliche Todesrate bis zum Jahr 2050 die
10-Millionen-Marke erreichen kénnte [2]. Dies wiirde auch die Wirtschaft
Europas beeintréchtigen und kénnte bis zum Jahr 2050 zu einer
Verminderung des europaischen Bruttoinlandsprodukts um 1 % bis 4,5 %
fiihren [10].

Was kann unternommen
werden?

Um das Eindringen und die Ausbreitung dieser hochresistenten Bakterien in
Krankenhausern einzuddmmen, ist eine mehrstufige Strategie unerlasslich.
Dies ist in der Empfehlung des Rates der Europdischen Union (EU) zur
Sicherheit der Patienten unter Einschluss der Pravention und Einddmmung

von therapieassoziierten Infektionen beschrieben [5]. Nachstehend sind

2 Carbapenemase-produzierende Enterobacteriaceae sind hochresistente Bakterien,
die aufgrund der Produktion eines Enzyms, der Carbapenemase, gegen Carbapene-
me resistent sind.

3 Die Morbiditats- und Mortalitatsschatzungen hinsichtlich der Auswirkungen von
Resistenzen basieren auf Prognosen fiir alle antimikrobiellen Arzneimittel, nicht nur
fir Antibiotika.

o/

einige Beispiele fiir MaBnahmen zur Vorbeugung der Ausbreitung hochresis-

tenter Bakterien angefiihrt:

1. Die Schaffung einer nationalen, multidisziplindren Taskforce aus
Experten in diesem Bereich mit politischer Unterstiitzung ist essenziell.
Diese Taskforce arbeitet Richtlinien aus, sammelt Daten und interveniert
bei Bedarf auf nationaler und Krankenhausebene.

2. Sicherstellung eines adaquaten Verhaltnisses zwischen ordnungsge-

maB geschultem Fachpersonal fiir Infektionskontrolle (Infection Control
Practitioners; ICPs) und Betten in Krankenhausern. Der Standard bis dato
ist ein Verhaltnis von 1 ICP je 250 Betten [11]; neuere Daten stiitzen mog-
licherweise ein Verhdltnis von 1 ICP je 100 Betten [12,13]. Beim Verhaltnis

ICPs zu Betten bestehen in ganz Europa bisweilen groBe Unterschiede [14].

3. Das aktive Screening von ,Risikopatienten" bei der Einlieferung in ein
Krankenhaus ist eine effektive Methode, mit der festgestellt werden kann,
ob Patienten Trager von hochresistenten Bakterien sind. Dies ist ent-
scheidend fiir die Pravention der Ausbreitung in Krankenhdusern [15], da
unverziiglich MaBnahmen zur Pravention von Infektionen ergriffen werden
kénnen, wenn festgestellt wird, dass ein Patient ein Trager hochresisten-
ter Bakterien ist [16,17]. Dies kann nur in Verbindung mit der zeitnahen
Meldung positiver Ergebnisse durch das mikrobiologische Labor bewerkstel-
ligt werden. Dies ist insbesondere fiir die EU-Mitgliedstaaten relevant, da
die Mobilitdt der Patienten zwischen den Landern bei der Inanspruchnahme

von Gesundheitsleistungen erhoht ist [18].

,Ein aktives Screening sollte bei allen Patienten erfolgen, die
das Risiko bergen, Trager dieser hochresistenten Bakterien

zu sein. Bei der Einddmmung von Antibiotikaresistenzen

sollte der Schwerpunkt auf der Implementierung sowohl

einer Infektionskontrolle als auch einer programmatischen
Bemiihung in Krankenhdusern und Langzeitpflegeeinrichtungen
zur Verbesserung der Antibiotikaverordnungspraxis (,Antibiotic
Stewardship") liegen", so Andreas Voss (MD, PhD), Professor fir

Infektionskontrolle, Radboud University Medical Centre, Nijmegen,

Niederlande.
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Abbildung 2. Auftreten von Carbapenemase-produzierenden Enterobacteriaceae in 38 europdischen Landern;
dargestellt mithilfe einer epidemiologischen Skala, die den nationalen Ausbreitungsgrad angibt, 2015
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4. Die Isolation von Patienten, die Trager hochresistenter Bakterien sind,
und zwar idealerweise in Einzelzimmern oder alternativ in separaten
Bereichen, wie z. B. in ,Kohortenstationen", ist eine wichtige MaBnahme,
um die Ausbreitung dieser Bakterien in Schach zu halten [14,16]. Im Jahr
2012 betrug der mediane prozentuale Anteil der Krankenhausbetten, die
sich in Einzelzimmern befanden, in Europa im Durchschnitt lediglich 9,9 %
und belief sich in acht EU-/EWR-Landern auf weniger als 5 % [6].

5. Die Handehygiene ist laut der Weltgesundheitsorganisation die ,wich-
tigste MaBnahme", um der Ubertragung von Bakterien in Krankenh&usern
vorzubeugen [19,20]. Die Kosten fiir Handehygiene belaufen sich auf
weniger als 1 % der Kosten fiir die Versorgung von Patienten mit thera-
pieassoziierten Infektionen [19]. Beim Verbrauch von zur Handehygiene
verwendetem Héndedesinfektionsmittel auf Alkoholbasis bestehen in den
Krankenhausern Europas groBe Unterschiede [14]. Die Einhaltung der
korrekt durchgefiihrten Handehygiene muss kontinuierlich tiberwacht und

mittels Aufklarung und Inspektionen unterstiitzt werden.

In der Empfehlung des Rates der EU zur umsichtigen Verwendung antimi-
krobieller Arzneimittel in der Humanmedizin [21] wurde hervorgehoben,
dass die Einddmmung von Antibiotikaresistenz nur durch eine Kombination
aus Infektionspraventions- und InfektionskontrollmaBnahmen und der
umsichtigen Verwendung von Antibiotika erreicht werden kann. Der Ansatz
,Eine Gesundheit" ist wichtig, um eine enge Zusammenarbeit zwischen der
Human- und der Veterindarmedizin zu gewahrleisten und so die Verwendung
von Reserveantibiotika bei Tieren, die der Lebensmittelgewinnung dienen,
zu reduzieren [22] [23].

Nitzliche Informationen des ECDC:

Im Schnellverfahren durchgefiihrte Risikobewertung: Carbapenem-

resistente Enterobacteriaceae [4]

Im Schnellverfahren durchgefiihrte Risikobewertung: Plasmid-vermittelte

Colistin-Resistenz in Enterobacteriaceae [23]

vow

Systematische Uberpriifung der Wirksamkeit von MaBnahmen

zur Infektionskontrolle zur Prévention der Ubertragung von CPE
(Carbapenemase-produzierenden Enterobacteriaceae) tiber den Transfer

von Patienten (iber Landesgrenzen hinweg. Stockholm: ECDC; 2014.
Fallstudien

1. Aktives Screening zur Einddmmung eines groBen
Krankenhausausbruchs in den Niederlanden [24]

In einem Krankenhaus in den Niederlanden gab ein groBer Ausbruch
hochresistenter Bakterien, der zwei Jahre lang unzureichend kontrolliert
wurde, den AnstoB fiir eine krankenhausweite Strategie zur Einddmmung

von Ausbriichen; diese umfasste folgende Elemente:

« Definition von Kategorien von Patienten, die das Risiko bergen, Tréger
hochresistenter Bakterien zu sein

e aktives Screening von Risikopatienten

* vorbeugende Isolation von Risikopatienten bei der Einlieferung

e schnelle Hilfe zur Unterstiitzung bei Ausbriichen vom National Institute
of Health and the Environment und der Abteilung des Krankenhauses fiir

medizinische Mikrobiologie.

Die Umsetzung des aktiven Screenings von Risikopatienten hinsichtlich
hochresistenter Bakterien in diesem Krankenhaus war eine essenzielle
MaBnahme fiir die erfolgreiche Eindémmung dieses Ausbruchs. Zudem
erhielten andere Gesundheitseinrichtungen in der Region Informationen
und die Empfehlung, ein Screening auf das Tragen hochresistenter
Bakterien durchzufiihren, wenn Patienten wéhrend des Ausbruchszeitraums

in das betroffene Krankenhaus eingeliefert worden waren.

2. Zur Einddmmung eines lokalen Ausbruchs auf
einer Krankenhausstation in Griechenland ergriffene
MaBnahmen [25]

Auf einer Station eines griechischen Krankenhauses wurde {iber einen
Zeitraum von drei Jahren ein breitgeféchertes Interventionsprogramm zur
Infektionskontrolle implementiert, um die Ausbreitung hochresistenter

Bakterien einzud@mmen.
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Das Programm setzte sich zusammen aus:

e aktivem Screening aller Patienten hinsichtlich dieser hochresistenten
Bakterien bei der Einlieferung auf die Station

e wdchentlichem Screening aller Patienten, deren Test bei der
Einlieferung negativ ausfiel

e Verlegung aller Patienten, die Trager waren, in Einzelzimmer oder
Kohortenstationen

e speziell abgestelltem Pflegepersonal

¢ Einsatz von KontaktschutzmaBnahmen

o Uberwachung der Einhaltung der Handehygiene.

Mit diesem Interventionsprogramm wurden die durch hochresistente
Bakterien verursachten Infektionen drastisch reduziert. Achtzehn Monate
nach der Implementierung des Interventionsprogramms war die Prévalenz
von Patienten, die Trager dieser Bakterien waren, von 12,3 % auf 0 %
gesunken. Der Erfolg dieser Intervention auf lokaler Ebene zeigt, dass
selbst in einem Land mit einem allgemein hohen Resistenzgrad Ergebnisse

erzielt werden kdnnen.

3. Eine Strategie zur Einddmmung eines landesweiten
Ausbruchs in Israel [26]

In Israel hat das Ministry of Health ein breitgefachertes
Interventionsprogramm auf nationaler Ebene eingefiihrt, um die
Ausbreitung hochresistenter Bakterien in Krankenhdusern im ganzen Land

einzuddmmen.

Dieses landesweite Interventionsprogramm setzte sich aus drei

Hauptkomponenten zusammen:

¢ Obligatorische Meldung aller Patienten, die Tréager von hochresistenten
Bakterien waren, an die Gesundheitsbehdrden

¢ Obligatorische Isolation von hospitalisierten Tragern, entweder in
Einzelzimmern oder auf einer Kohortenstation

e Schaffung einer multidisziplindren, professionellen Taskforce, die dem
Ministry of Health direkt unterstellt ist. Diese Taskforce war gesetzlich
ermachtigt, Daten direkt von Krankenhdusern zu erheben und einzugreifen,
um Ausbriiche einzuddmmen. In diesem Rahmen waren alle mikrobiologi-
schen Labors zur Einhaltung von Leitlinien fiir einheitliche Standards zur

Feststellung und Meldung verpflichtet.

In Akutkrankenhdusern in Israel sank innerhalb eines Jahres die monatliche
Inzidenz von Infektionen mit hochresistenten Bakterien von 55,5 Fallen

auf 11,7 Félle pro 100 000 Patiententage. Des Weiteren wurde durch

die Einhaltung dieses Interventionsprogramms das Auftreten neuer Falle

verhindert.

Durch Verpflichtung auf der hdchsten politischen Ebene sowie Engagement
und Kooperation der politischen Entscheidungstrager und medizinischen

Fachkréfte wurde dieses Interventionsprogramm zu einem Erfolg.
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