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1 Einleitung

1.1 Einfuhrung

Patienten auf Intensivstationen sind bedingt durch die Umstande ihrer Aufnahme sowie
der Invasivitat der modernen Behandlungsmethoden anfalliger fur das Auftreten von
nosokomialen Infektionen. Unter Berucksichtigung der weltweit fortschreitenden
Zunahme von Resistenzen gegenuber Antibiotika kommt der Eindammung der
Ausbreitung von multiresistenten Bakterien eine entscheidende Bedeutung in der
Infektionspravention zu.

Ein relevantes Risiko fur den Eintrag gramnegativer Krankheitserreger stellen
wasserfuhrende Systeme dar. Dabei lag der Fokus in der Vergangenheit vor allem auf der
Trinkwasserinstallation  einschlieBlich  der Armaturen und  wasserfuhrenden
Medizinprodukte.

Neuere Erkenntnisse von erheblicher infektionspraventiver Relevanz weisen darauf hin,
dass wasserUbertragenen Krankheitserregern aus dem Abwassersystemen von
Krankenhausern eine bislang unterschatzte Bedeutung zukommt. Die Wasserauslaufe in
den Patientenzimmer konnen durch endstandige Sterilfilter kontrolliert werden, die
Abwassersysteme nicht vollstandig. Dafur kommen nur bauliche Veranderungen, wie
Ruckbau oder Neubau, in Betracht. Technische Losungen, wie das Erhitzen der Siphons
zur Keimreduktion zeigten bislang keinen zufriedenstellenden Erfolg.

1.2 Multiresistente gramnegative Erreger

2012 wurde eine klinisch pragmatische Definition fur relevante multiresistente
gramnegative Stabchenbakterien in Deutschland etabliert. Als bedeutsam wurden
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Acinetobacter baumanii komplex (A.
baumanii) und verschiedene Spezies der Gattung Enterobacterales eingestuft. Die
Abgrenzung der ,Multiresistenz® wird bei gramnegativen Bakterien uber ihre
phanotypische Empfindlichkeit gegenuber 4 Antibiotikagruppen festgelegt. Fur jede



Antibiotikagruppe wurde eine Leitsubstanz festgelegt. Eine Ubersicht der MRGN-
Klassifikation ist in Tabelle 1 zu sehen.

Tab. 1: MRGN-Klassifikation

Antibiotika- Leitsubstanz | Enterobacterales | P. aeruginosa A. baumanii
gruppe MRGN

3 4 3 4 3 4
Acyl- Piperacillin R R Sensibel R R R
ureidopenicilline nur
3./4. Cefotaxim R R gegenuber R R R
Generations- u./o. einer
Cephalosporine | Ceftazidim Antibiotika-

gruppe
. (Sh)
Carbapeneme Imipenem S/ R R S/ R
u./o.
Meropenem
Fluorchinolone | Ciprofloxacin R R R R R
1) 1) 1)
R: resistent
S: sensible bei normaler Dosierung
I: sensibel bei erhohter (increased) Dosierung
) Oder Nachweis einer Carbapenemase. Unabhangig vom Ergebnis der phanotypischen
Resistenzbestimmung fur Carbapeneme sowie der anderen drei Substanzklassen

Dabei entspricht der Begriff 3 MRGN bei den Enterobacterales sowie bei Acinetobacter
baumanii einer phanotypischen Resistenz (R) gegenuber den 3 Antibiotikagruppen der
Acylureidopenicilline, den 3./4. Generations-Cephalosporinen und den Fluorchinolonen.
Gegenuber den Carbapenemen besteht weiterhin eine Empfindlichkeit in Form von
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sensibel bei normaler Dosierung (S) oder sensibel bei erhohter Dosierung (l). 4 MRGN
entspricht bei den Enterobacterales sowie bei Acinetobacter baumanii einer Resistenz
gegenuber allen 4 Antibiotikagruppen. Alternativ ist auch der Nachweis einer
Carbapenemase fur die Definition 4 MRGN ausreichend. Letzteres ist unabhangig vom
Ergebnis der phanotypischen Resistenzbestimmung der Carbapeneme sowie dem
Ergebnis der verbliebenen Substanzklassen (RKI, 2019). Fur P. aeruginosa bedeutet 3
MRGN eine Sensibilitat als S oder | gegenuber einer der vier Antibiotikagruppen bzw. bei
4 MRGN eine Resistenz gegenuber allen 4 Antibiotikagruppen. Auch hier gilt der
Nachweis einer Carbapenemase fur die Definition 4 MRGN als ausreichend. Bei der
Auswahl der Antibiotikagruppen wurde bewusst auf Vertreter aus den Gruppen der First-
Line-Antibiotika geachtet.

Bei dem im folgendem besprochenem Antibiotikaresistenzen handelt es sich um ein
Merkmal von Bakterien zum Schutz vor Antibiotika. Die Vermittlung der Resistenz erfolgt
hierbei Uber genetische Informationen, welche entweder primar intrinsisch bestehen oder
sich durch Mutation entwickeln. Des Weiteren ist auch die Weitergabe von
Resistenzgenen zwischen Bakterien zum Beispiel in Form von Plasmiden, als horizontaler
Gentransfer, moglich (Rohde und Huber, 2023). Die Weitergabe der Resistenzgene kann
dabei auf unterschiedlichen Wegen erfolgen. Dabei wird zwischen der Aufnahme von
Resistenzgenen aus der direkten Umgebung eines Bakteriums (Transformation), der
Weitergabe mit Hilfe eines Bakteriophagen (Transduktion) und der interbakteriellen
Weitergabe Uber Pili (Konjugation) unterschieden (Rhode und Huber, 2023).

Laut der Deutschen Antibiotika Resistenzstrategie - DART (2020) konnen dabei eine
Vielzahl von Resistenzgenen integriert werden, welche zur Entstehung von
multiresistenten Krankheitserregern fuhren, deren Aufkommen auf Intensivstationen ein

hohes Risiko darstellt. Die bakterielle Resistenz wird Uber 4 Hauptkategorien vermittelt.

Enzymatische Inaktivierung des Antibiotikums
Veranderungen an Porinen und Transportsystemen

Effluxpumpen

0N~

Modifikation von Zielstrukturen der Antibiotika
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Zu der Inaktivierung von Antibiotika durch bakterielle Enzyme werden beispielswiese die
Beta-Laktamasen gezahlt, welche durch Hydrolyse den Beta-Laktam-Ring von Beta-
Laktam-Antibiotika irreversibel schadigen. Grundsatzlich konnen hiervon alle Beta-
Laktam-Antibiotika, also Penicilline, Monobaktame, Cephalosporine und Carbapeneme,
betroffen sein. Bush (2018) berichtet von Uber 2800 bekannten Beta-Laktamasen, wobei
die meisten von gramnegativen Erregern gebildet werden. Nach Bush (2020) sowie Doi
(2019) sind die Beta-Laktamasen von Typ ESBL, AmpC und Carbapenemase von
besonderer klinischer Bedeutung. Erstere vermitteln eine Resistenz gegenuber
Penicillinen und Cephalosporinen und die Carbapenemasen gegenuber Carbapenemen.
Ihre Gene sind zwischen gramnegativen Erregern Ubertragbar. Auch gegentber anderen
Antibiotikaklassen besteht bei ESBL- und Carbapenemase-Bildnern haufig eine
Resistenz.

Veranderung von Porinen an der auReren Membran der gramnegativen Bakterien fuhrt
zu einer Form der Penetrationsresistenz, so dass das Antibiotikum seinen Zielort nicht
erreichen kann. Durch Effluxpumpen konnen Antibiotika aktiv aus der Bakterienzelle
herausgeschleust werden, so dass diese ihre Wirkung nicht entfalten kdnnen. Von
besonderer Bedeutung sind dabei sogenannte Multi-Drug-Resistent-Effluxpumpen (MDR-
Effluxpumpen), welche eine Vielzahl von Substanzen transportieren.

Resistenzen durch Veranderungen an den Zielstrukturen der Antibiotika wie
beispielsweise den ribosomalen Bindungsstellen verhindern das Andocken. Dabei ist zu
beachten, dass mikrobielle Resistenzen sehr komplex sowie dynamisch sind. Es werden
regelmaflig neue Resistenzmechanismen sowie deren Gene entdeckt (Doi, 2019 und
Bush, 2020).

Zu berlcksichtigen ist, dass der Nachweis eines multiresistenten Erregers nicht
zwangslaufig mit einer Infektion des Patienten einhergeht. Es kann sich dabei auch um
eine Kolonisation handeln. Ob und wo sich eine Infektion ausbildet, ist dabei vom Ort des
Erregereintritts, der Erregerlast und dessen Virulenzfaktoren sowie von der
Empfanglichkeit des Patienten abhangig (Gastmeier P et al., 2016).



12

1.2.1 Enterobacterales

Die Bezeichnung Enterobacterales, im deutschsprachigen Raum auch Enterobakterien
genannt, entstammt dem griechischen Begriff Enteron, welcher Darm bedeutet. Dieser
bezeichnet zutreffend das Vorkommen der Enterobakterien im Darm des gesunden
Menschen, jedoch finden sich auch Vertreter dieser Bakterienspezies aulierhalb des
Darms in der Umwelt z. B. im Wasser oder im Boden.

Enterobacterales spielen eine entscheidende Rolle als Erreger von nosokomialen
Infektionen. Einer der bekanntesten Vertreter der Enterobacterales ist Escherichia coli.
Daneben sind unter anderem von humanpathogener Bedeutung die Gattungen
Citrobacter, Enterobacter, Klebsiella, Proteus, Salmonella, Serratia, Shigella, Yersinia
sowie weitere.

In der Publikation der Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention vom
Oktober 2012 ,Hygienemalnahmen bei Infektionen oder Besiedlungen mit
multiresistenten gramnegativen Stabchen wird die krankenhaushygienische Bedeutung
bei den Spezies Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. sowie
zusammengefasst fur Proteus spp., Morganella morganii., Serratia spp. und Citrobacter
spp. erortert.

Im folgendem wird auf die in dieser Studie gefundenen Spezies E. coli, Klebsiella spp.,

Enterobacter, Serratia sowie Citrobacter eingegangen.

1.2.1.1 Escherichia coli

Escherichia coli (E. coli) tritt als Kommensale im Darm vom Menschen, Vogeln sowie
warmblutigen Saugetieren auf. (Bundesinstitut fur Risikobewertung, 2023). In
Abhangigkeit von der Eintrittspforte und den Virulenzfaktoren, kann E. coli Ausloser
unterschiedlicher Infektionskrankheiten sein. Dabei kann unter anderem zwischen
intestinalen und extraintestinalen Infektionen unterschieden werden.

Aulerhalb der physiologischen Flora des Darms ist E. coli, bedingt durch die Nahe vom

Darmausgang zu den Harnwegen ein haufiger Ausloser von Harnwegsinfektionen wie der
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Zystitis oder der Pyelonephritis. Im Rahmen von medizinischen Behandlungen stellt die
Anwendung von Harnwegskathetern dabei eine Disposition da.

Auch bei intraabdominellen Infektion wie der Appendizitis oder Peritonitis nach
Darmperforation entstammt der Erreger oft der endogenen Flora. In der Viszeralchirurgie
konnen durch iatrogene Verletzung Keime nach Eroffnung von Eingeweideabschnitten in
die Blutbahn gelangen und zu Septitiden fuhren.

E. coli Stamme mit speziellen Virulenzfaktoren kdonnen zu schweren intestinalen
Infektionen fuhren. Hierzu zahlen beispielsweise die enteropathogenen E. coli Stamme
(EPEC) als Verursacher von Sauglingsenteritis oder die enteroinvasiven E. coli Stamme
(EIEC), welche zu einer ruhrahnlichen Diarrhoe fuhren.

Coque et al. belegten 2008 die Zunahme von Antibiotikaresistenzen bei E. coli.
Breitspektrum-p-Laktamasen (ESBL) insbesondere vom Typ CTX-M sind hier von
besonderer Relevanz. Im NRZ wird Uber steigende Raten von Carbapenemaseraten bei
E. coli berichtet, beispielsweise konnte fur das Jahr 2022 eine Zunahme von 11% zum
Vorjahr festgestellt werden. Fur 927 untersuchte E. coli Isolate im Nationalen Referenz
Zentrum auf Carbapenemase wird fur 2022 von einer Zunahme von 11% im Vergleich
zum Vorjahr gesprochen. Dies entspricht mit 635 positiven Isolaten einer Rate von 68,5
% der untersuchten Proben (RKI, 2023). Dabei war unter den Enterobacterales die
Carbapenemase der Gruppe OXA-48 am haufigsten. In der Vergangenheit wurden 2010
bei E. coli neben der Gruppe OXA-48 auch Carbapenemasen der Gruppen VIM-1, KPC
und NDM nachgewiesen (Kaase, 2010). Im Jahresbericht (2023) des NRZ flr
gramnegative Krankheitserreger wird im Vergleich zum Vorjahr fur 2022 ein Anstieg der
Carbapenemase NDM-1 und VIM-1 um das Dreifache beschrieben. Dies wird mit
erhohten Fluchtlingsbewegungen sowie mit kriegsbedingten Hospitalisierungen im
Ausland in Zusammenhang gebracht.

Die fortschreitende Verbreitung von multiresistenten E. coli wird auf die Dissemination von
epidemischen Plasmiden von Klonen (Coque et al., 2008) und Stammen erklart.
Bedeutungsvoll ist, dass die Verbreitung von multiresistenten E. coli Stammen auch
aulierhalb von medizinischen oder pflegerischen Einrichtungen in hohen Malden erfolgt.
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1.2.1.2 Klebsiella spp.

Klebsiellen lassen sich im Erdreich sowie im Wasser nachweisen. Sie kdnnen aber auch
Haut und Schleimhaut des Menschen besiedeln und Infektionen, insbesondere
nosokomiale Infektionen hervorrufen. In Abhangigkeit vom Infektionsort konnen diverse
Erkrankungen auftreten. Nosokomial verursacht werden Klebsielleninfektionen haufig als
Harnwegsinfektionen, Pneumonien und Septitiden beobachtet (RKI, 2012).

In der Literatur wird in einem nicht geringen Prozentsatz von bis zu 30% von Besiedlungen
des Darm- und oberen Respirationstrakt von medizinischem Personal berichtet. In der
Vergangenheit wurden in diesem Zusammenhang auch Vorfalle mit Klebsiellen
kontaminierten Infusionen beschrieben (Kraus-Haas et al., 2015).

ESBL nimmt bei der Resistenzbildung gegen Cephalosporinen und damit bei der
Ausbildung von 3-MRGN eine entscheidende Rolle ein (RKI, 2012). Die haufigste
Carbapenemase bei Klebsiella pneumoniae in Deutschland ist die OXA-48. Im NRZ-
Bericht Uber gramnegative Krankheitserreger von 2022 wird bei den untersuchten Isolaten
(n=2019) uber eine Carbapenemase-Nachweisrate von 63,8% berichtet (RKI, 2023). Dies
entspricht einer Zuwachsrate von 14,8 % im Vergleich zum Vorjahr. Die Verbreitung von
3-/4-MRGN K. pneumoniae erfolgt primar in medizinischen Eirichtungen der stationaren
Behandlung (Nordmann et al., 2011 und Khairy et al., 2020). Neben K. pneumoniae sind

weiter pathogene Spezies bekannt.

1.2.1.3 Enterobacter spp.

Die Gattung Enterobacter lasst sich neben weiteren Bakterien im Darm des Menschen
nachweisen (Bundesinstitut fur Risikobewertung, 2023). Vertreter Gattung Enterobacter
sind auch auf Pflanzen sowie Lebensmitteln nachweisbar.

Bereits in den 80iger Jahren ruckten Enterobacter spp. als Ausloser nosokomialer
Infektionen immer weiter in den Fokus der medizinischen Forschung (Gaston, 1988).
Vorrangig war hier der Enterobacter cloacae komplex (E. cloacae). Enterobacter konnen
ein recht breites Spektrum an Erkrankungen verursachen, beispielsweise Septikamien,
Wundinfektionen, Harnwegsinfektionen und Pneumonien (Sanders und Sanders; 1979).
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Resistenzbildung gegenuber Cephalosporinen sowie ein hoher Selektionsvorteil bei
Enterobacter entstehen durch eine chromosomale Mutation der kodierendem AmpC-
Betalaktamase (RKI, 2012). Durch die Uberexpression von AmpC kommt es bei
ausreichender Konzentration zu einer Hydrolysierung samtlicher Cephalosporine und
Penicilline, welche nicht durch Betalaktamase-Inhibitoren beeinflussbar ist. Resistenzen
gegenuber den Carbapenemen kommen entweder durch das Zusammenwirken von
einem Porinverlust mit AmpC-Betalaktamase alternativ ESBL zustande oder durch eine

Carbapenemase (Kaase, 2010).

1.2.1.4 Serratia spp.

Vertreter der Gattung Serratia finden sich vorwiegend im Boden sowie im Wasser. Auch
im Bereich des menschlichen Darms lassen sie sich nachweisen. Im Vergleich zu den
zuvor genannten Enterobacterales wird Serratia weitaus seltener mit nosokomialen
Infektionen in Verbindung gebracht. Haufig handelt es sich dann um Serratia marcescens.
Neben Harnwegs-, Wundinfektionen und Pneumonien (Marcos et al., 2011) kann Serratia
eine Vielzahl von Infektionen in Abhangigkeit von der Eintrittspforte verursachen.
Resistenzen werden Uber ahnliche Resistenzmechanismen wie bei Enterobacter spp.

vermittelt.

1.2.1.5 Citrobacter spp.

Von Infektionen durch Citrobacter spp. sind vor allem Personen mit einem
kompromittierten Immunsystem betroffen. Meistens handelt es sich dabei um
nosokomiale Infektionen mit teils schwerem Verlauf, wie beispielsweise intraabdominelle
Infektionen im Rahmen von chirurgischen Eingriffen. Vereinzelt sind auch
Harnwegsinfekte und Pneumonien bekannt. Auch hier werden die Resistenzen Uber

ahnliche Resistenzmechanismen wie bei Enterobacter spp. vermittelt.
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1.2.2 Pseudomonas aeruginosa

Der Nonfermenter Pseudomonas aeruginosa findet sich haufig im Boden sowie im
Wasser. Auch in Lebensmitteln, wo er als Lebensmittelverderber vorkommt lasst er sich
nachweisen. Der Begriff aerugo entstammt dem lateinischen und bedeutet Grunspan.
Dies ist ein Hinweis auf das typische Erscheinungsbild des grin-blauen Eiters.

Wegen seines aquatischen Lebensraums ist P. aeruginosa nicht nur im Trink- und
Abwassersystem zu finden. Von besonderem krankenhaushygienischem Interesse sind
daher Beatmungsschlauche, Inkubatoren, Waschbecken, zentrale
Desinfektionsmittelanlagen oder Luftbefeuchter. So findet sich P. aeruginosa unter
anderem regelhaft bei Wund-, Harnwegs- sowie Atemwegsinfektionen und galt im
Zeitraum von 1986-2003 als zweithaufigster Erreger nosokomialer Pneumonien (Hirsch
und Tam, 2010).

Aufgrund seiner naturlichen Eigenschaften besitzt P. aeruginosa eine Vielzahl von
Resistenzen und Resistenzmechanismen  gegenuber  Antibiotika. Neben
unterschiedlichen Betalaktamasen und Carbapenemasen existieren Multidrug-Efflux-
Systeme. Beispielsweise kann es durch die Uberexpression der intrinsischen AmpC-
Betalaktamase zu einer Resistenz gegenuber Betalaktamantibiotika, einschliel3lich der
Carbapeneme kommen. Vergleichbare Resistenzen sind durch eine verminderte
Expression der Porine bekannt (RKI, 2012). Zu den Carbapenemasen bei P. aeruginosa
zahlen insbesondere die Metallo-pB-Laktamasen. Beschrieben durch die KRINKO 2012
sind fur eine Resistenz gegenuber Fluorchinolonen, Genmutationen der Gyrase sowie
Topoisomerase |V verantwortlich.

Die Ursache der Multiresistenz bei P. aeruginosa kommt durch umfangreiche
Resistenzmechanismen zustande, wobei neben den erworbenen plasmidkodierten
Resistenzen den chromosomalen Mutationen die grof3te Relevanz zukommt. Durch die
Haufung mehrerer chromosomaler Resistenzmechanismen kann eine Resistenz
gegenuber samtlichen klinisch nutzbaren Antibiotika auftreten.

Bereits fur 2006 konnte in Europa (Souli et al., 2008) ein Anstieg der antibiotikaresistenten
Isolate bei P. aeruginosa, Uber das European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network, nachgewiesen werden. Dabei waren 18 % der Isolate gegenuber mindestens 3
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Vertretern der folgenden Antibiotika bzw. Antibiotikagruppen resistent: Piperacillin,
Ceftazidim, Fluorchinolone, Aminoglycoside und Carbapeneme.
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1.2.3 Acinetobacter-baumanii-Komplex

Acinetobacter-baumanii-Komplex gehort zu der Gattung Acinetobacter und zu den
aeroben gramnegativen Keimen und verfugt Uber eine grof3e Zahl von intrinsischen
Antibiotikaresistenzen. Die groRte medizinische Bedeutung haben A. baumannii, A.
nosocomialis, A. pittii, A. seifertii, A. calcoaceticus und A. dijkshoorniae, die zum
Acinetobacter-baumanii-Komplex zusammengefasst werden.

Als weitverbreiteter Erreger mit einem naturlichen Reservoir im Boden sowie Wasser ist
er durch seine Umweltpersistenz von besonderem krankenhaushygienischem Interesse
fur die Infektionspravention von nosokomialen Infektionen. Obwohl die Datenlage Uber
das endemische Aufkommen von A. baumanii gering ist, wird vermehrt Uber Ausbriche in
Krankenhausern berichtet. Dabei sind Isolate mit Carbapenem-Resistenz von besonderer
Bedeutung, welche bereits durch Tankovic et al. (1994) im Rahmen eines
Krankenhausausbruchs fur die 1980iger beschrieben wurde.

Die Resistenz von A. baumanii gegenuber Carbapenemen wird im Wesentlichen durch
Carbapenemasen herbeigefuhrt. Global sowie in der Bundesrepublik Deutschland ist die
OXA-23 Carbapenemase am verbreitetsten, wobei sich daneben noch OXA-40, OXA-51
und OXA-58 in der BRD regelhaft finden lassen (RKI, 2012).

Es wurde beschrieben (Maragakis und Perl, 2008), dass die Resistenz von A. baumanii
gegenuber Carbapenemen im Rahmen von medizinischen Behandlungen mit Antibiotika
erworben wurde und daher sowohl in der stationaren als auch der ambulanten
medizinischen Versorgung von grof3er Relevanz ist. Ein weiteres Risiko fur das Auftreten

von multiresistenten A. baumannii sind nosokomiale Ausbriiche.
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1.3 Abwassersysteme als Quelle von nosokomialen Infektionen

Mit zunehmenden Erkenntnisgewinn Gber die mikrobiologische Besiedlung von
aquatischen Systemen in Krankenhausern zeigte sich, dass in der Vergangenheit den
abwasserfuhrenden Systemen nicht die notwendige Aufmerksamkeit gewidmet wurde.
Dabei berichtete bereits Kohn 1967 uber klinische Falle von Kreuzinfektionen bei
Verbrennungspatienten deren Ursprung er in Waschbecken nachwies. Neuere
Forschungen Uber die Enterobacterales, Acinetobacter spp. sowie Pseudomonas
aeruginosa bestatigen das Gefahrenpotenzial der abwasserfUhrenden Systeme in
medizinischen Einrichtungen als Erregerreservoir nosokomialer Infektionen (KRINKO,
2020). Von besonderer klinischer Bedeutung sind hier die carbapenemasebildenden und
colistinresistenten Erregern.

Wahrend die Trinkwasserinstallation durch endstandige Filter kontrolliert werden kann, ist
dies beim Abwassersystem nicht moglich. Patienten in deren Intestinaltrakt sich
beispielsweise multiresistente  Enterobacterales aufhalten gelangen Uber die
menschlichen Ausscheidungen mit dem Abwassersystem in Kontakt und konnen von hier
aus die patientennahe Umgebung sowie andere Patienten kolonialisieren oder infizieren
(Roca et al, 2015).

Zum Abwassersystem gehoren nicht nur Bereiche in denen Korperflussigkeiten und
Ausscheidungen entsorgt werden, sondern auch solche in denen das Dusch- und
Waschwasser entleert wird. Hierzu zahlen samtliche Waschbecken mit Siphon, Toiletten
Duschbecken und Wannen inklusive Ablauf, die Ausgussbecken, Steckbeckenspulen,
Abwassersysteme in Kichen und Auffangsysteme fur Spulwasser im Rahmen operativer
Eingriffe. Zu beachten ist das die Bestandteile des Abwassersystems durch das sie
verbindende Abflusssystem miteinander in Kontakt stehen und so auch eine Verbreitung
von Multiresistenten Erregern (MRE) Uber den initialen Ort hinaus maoglich ist.

Im HyReKA-Projekt wurde nachgewiesen, dass in den Krankenhdusern die
Abwassersysteme signifikant mehr carbapenemresistente Enterobacterales sowie
Carbapenemasen beinhalten als im nicht krankenhaus-assoziierten Abwasser (Muller,
2018; Engelhart, 2014).
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Die Weiterverbreitung der abwasserassoziierten Erreger erfolgt retrograd durch
Spritzwasser, dass auf die Abflusse trifft und durch Tropfchen und Aerosole die jeweiligen
Waschbecken, Spulbecken, Dusch- und Wannenbecken sowie die jeweilige direkte
Umgebung kontaminiert. Dies ist auch beim Betatigen von Toilettenspulungen der Fall.
(Muller et al., 2018; Aranega-Bou P et al., 2019)

Chapuis et al. belegen im Rahmen eines Ausbruchsmanagements, dass durch den
beschriebenen Mechanismus der retrograden Kontamination auch Gegenstande im
Umkreis von Wasserabflussen betroffen sein konnen und zur Weiterverbreitung von
multiresistenten Erregern aus der aquatischen Umwelt beitragen. Hierzu gehdren unter
anderem Waschlappen, Seifen, Desinfektionsmittel, Einmalhandschuhe sowie Utensilien
welche zur Medikamentenzubereitung, auch fur die intravendse Applikation, dienen.

1.4 Bauliche und pflegerische Wasserabkopplung der Patienten

Beim Bau der in dieser Studie beobachteten Intensivstation wurde auf eine Abkopplung
der Patienten vom Trink- und Abwassersystem, durch Verzicht auf trinkwasser- und
abwasserfuhrende Systeme in den Patientenzimmer, geachtet. Das bedeutet, dass im
Patientenzimmer keine Sanitarinstallation, wie beispielsweise Waschbecken oder
Armatur, existiert. Im klinischen Alltag wird auf das Konzept Waschen ohne Wasser
zuruckgegriffen. Dabei werden industrielle gebrauchsfertige Sets von vorbefeuchteten
Einmalwaschlappen genutzt, welche zuvor in Warmeschranken oder Mikrowellen
aufgewarmt wurden. lhre Entsorgung erfolgt Uber den allgemeinen Abfall.

Fir Leber- und Nierenersatzverfahren wurden eigene Kopplungssysteme installiert.
Hierbei handelt es sich um geschlossene Systeme mit Bajonettverschluss.
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1.5 Fragestellung und Hypothesenbildung

Ziel dieser Studie ist die systematische Erfassung und Beschreibung der MRGN-

Besiedlung des Abwassersystems von zwei Intensivstationen ab Inbetriebnahme eines

Klinikneubaus in Bezug auf die MRGN-Besiedlung der dort untergebrachten Patienten

unter Abkopplung dieser vom wasserfuhrenden System.

Folgende Fragestellungen bzw. Hypothesen sollen Uberpruft werden:

1.

Trotz Abkopplung des Patienten vom Trink- und Abwassersystem beeinflusst die
MRGN-Besiedlung beim Patienten die Besiedlung des Abwassersystems durch

Entsorgungsprozesse (Sekrete, Urin, Fakalien).

HO_1: Wenn Patienten einen Nachweis von MRGN haben, dann beeinflussen
diese das Abwassersystem.

Durch die Abkopplung des Patienten vom Abwassersystem hat die MRGN-
Besiedlung beim Patienten keinen Einfluss auf die Besiedlung des
Abwassersystems, obwohl durch Entsorgungsprozesse die Flora des Patienten
dem Abwassersystem zugefuhrt wird.

H1_1: Wenn Patienten einen Nachweis von MRGN haben, dann beeinflussen
diese nicht das Abwassersystem.

. Der Biofilm in den Abwassersystemen der Intensivstationen beeinflusst die

Besiedlung der Patienten auf den jeweiligen Intensivstationen, obwohl es keinen
direkten Kontakt zum Abwassersystem gibt.

HO_2: Wenn im Abwassersystem der jeweiligen Intensivstation MRGN

nachweisbar ist, dann sind diese auch bei Patienten nachweisbar.
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Der Biofilm in den Abwassersystemen der Intensivstationen beeinflusst die
Besiedlung der Patienten auf den jeweiligen Intensivstationen nicht, weil es keinen

direkten Kontakt zum Abwassersystem gibt.

H1_2: Wenn im Abwassersystem der jeweiligen Intensivstation MRGN

nachweisbar ist, dann sind diese nicht bei Patienten nachweisbar.

3. Der Biofilm der 3 Hauptabwassersysteme des Krankenhauses beeinflusst die
Besiedlung des Abwassersystems auf den jeweiligen Intensivstationen.

HO_3: Wenn im Hauptabwassersystem MRGN nachweisbar ist, dann sind diese
auch im Abwassersystem der jeweiligen Intensivstation nachweisbar, obwohl dort
keine Patienten mit einem solchen Nachweis liegen.

Der Biofilm der 3 Hauptabwassersysteme des Krankenhauses beeinflusst die

Besiedlung des Abwassersystems auf den jeweiligen Intensivstationen nicht.
H1_3: Wenn im Hauptabwassersystem MRGN nachweisbar ist, dann sind diese

nicht im Abwassersystem der jeweiligen Intensivstation nachweisbar.

Die Auswertung erfolgt jeweils einzeln fur die Anasthesiologische Intensivstation und die

Internistische Intensivstation als auch gemeinsam sowie fur das Hauptabwassersystem.
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2 Material und Methoden

2.1 Standort der Studie

Diese Studie wurde in einem Neubau der gemeinnutzigen Gesellschaft Evangelisches
Klinikum Niederrhein (EVKLN) im Betriebsteil Evangelisches Klinikum Niederrhein Nord
(EKN) in Duisburg durchgefuhrt. Die Evangelisches Klinikum Niederrhein GmbH ist ein
Klinikum der Maximalversorgung mit 1.274 Betten und 33 Kliniken und Abteilungen an
vier Krankenhausstandorten.

Im Rahmen von Modernisierungs- und Erweiterungsmafnahmen wurde 2018 ein Neubau
fertiggestellt, welcher 2 neue moderne Intensivstationen, im Erdgeschoss bzw. der ersten
Etage, enthalt. Die im Erdgeschoss befindliche Intensivstation wird im Folgenden als
Internistische Intensivstation (ININT) und die in der ersten Etage als Anasthesiologische
Intensivstation (ANINT) bezeichnet. Bereits bei der Planung der Intensivstationen wurde
auf eine Abkopplung der Patienten vom Trink- und Abwassersystem geachtet. Dies
bedeutet, dass in den Patientenzimmern keine trink- und abwasserfuhrenden Systeme im
Sinne einer Sanitarinstallation, wie Waschbecken oder Armaturen, vorhanden sind.
Samtliche Entnahmestellen fur Trinkwasser sind mit Sterilfiltern ausgestattet. Zudem
erfolgte die Korperpflege der Patienten nach dem Konzept des Waschens ohne Wasser.
Dabei werden =zuvor erwarmte, industriel- und gebrauchsfertige Sets sowie

vorbefeuchtete Einmalwaschlappen genutzt.
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2.1.1 Anasthesiologische Intensivstation

Die Anasthesiologische Intensivstation (ANINT) befindet sich in der ersten Etage des
Neubaus und ist in zwei parallele Flure geteilt, welche durch 2 Verbindungsgange
miteinander verbunden sind. Gegenuber den anderen Stationen ist die Intensivstation
durch eine zugangsbeschrankte Tur abgegrenzt. Die ANINT verfugt Uber 20 Betten und
versorgt Uberwiegend Patienten aus dem operativen Spektrum der Allgemein- und
Viszeralchirurgie, Gefalichirurgie, Thoraxchirurgie, Neurochirurgie, Unfallchirurgie und
Orthopadie sowie der Interventionellen Neuroradiologie. Zudem erfolgt hier die
intensivmedizinische =~ Weiterversorgung ~ vom Rettungsdienst  transportierten
polytraumatisierten Notfallpatienten.

Innerhalb der Patientenzimmer sowie in Bereichen der direkten Patientenversorgung, im
Sinne von Interventionsraumen wurde auf Trink- und Abwasserinstallation bewusst
verzichtet. An strategisch gunstigen Positionen im Flur wurden innerhalb von Nischen
Waschplatze zur Reinigung der Hande eingeplant. Die Anzahl der Waschbecken wurde
auf das notwendigste Mal} reduziert.

Zur Uubersichtlichen Darstellung der Raumlichkeiten werden die Funktionsstellen in
Anlehnung an die DIN 13080:2016-06 (Gliederung des Krankenhauses in
Funktionsbereiche und Funktionsstellen) in Hauptraume, Nebenraume,
ErschlieBungsraume und Personalraume gegliedert. In Anlehnung an die jeweiligen
Anforderungen der KRINKO-Empfehlungen zu Intensivstationen, von 1995 und 1998, ist
im folgendem die Tabelle 2 aufgefuhrt. Wasserfuhrende Raumlichkeiten sind in der

Tabelle gesondert markiert.
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Tab. 2: Raumlichkeiten der ANINT

Vorgabe KRINKO/RKI Anzahl gemaR Wasserfiihrende
Bauplanung Systeme

Hauptraume

Einzelbettzimmer 3 nein

Einbettzimmer mit 1 ja (Schleuse)

Vorraum/Kontaktschleuse

Einbettzimmer mit 2 ja (Schleuse)

Kontaktschleuse und

unreinem Arbeitsraum

Zweitbettzimmer 7 nein

Behandlungsraum 1 nein

Nebenrdaume

Zentraler Uberwachungs- 2 ja

und Kommunikationsplatz

Patientenbad 1 ja

Patiententoilette 1 ja

Unreiner Arbeitsraum 3 ja

Laboratoriumsplatz 1 nein

Verteiler-, Stations- oder 1 ja

Teekuche

Gerateraum 2 nein

Lager- und Vorratsraum 4 nein

Abstellplatze fur reine und Zentral -

unreine Betten

Raum fur die Zentral -

Bettenaufbereitung

Raum flr 2 ja

Gerateaufbereitung mit

reiner und unreiner Seite

Putzraum 1 ja

Patienten-Ubergaberaum Am Zimmer nein

Besucherwarteraum mit 1 ja (im WC)

WC

Besuchergarderobe/ - 1 nein

umkleide

Versorgungsschleuse 1 nein

Entsorgungsschleuse 1 nein

Personalraume

Arztdienstraum 3 nein

Dienstraum fur 1 nein

Pflegekrafte

Personalaufenthaltsraum 1 ja

Personalumkleide mit WC Zentral -
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Die Anasthesiologische Intensivstation umfasst folgende weitere Raumlichkeiten, welche
nicht in Anlehnung an die DIN 13080:2016-06 (Gliederung des Krankenhauses in
Funktionsbereiche und Funktionsstellen) in Hauptraume, Nebenraume,
ErschlieRungsraume und Personalraume zugeordnet werden kann. Diese sind in Tabelle

3 dargestellt.

Tab. 3: Weitere Raumlichkeiten-ANINT

Bereich Anzahl pro Station Wasserfiuhrende
gemal Bauplanung Systeme
ErschlieBungsraume/-flachen
Flur 6 ja
Treppenhaus 1 nein
Aufzug Aulerhalb nein
Technikraum 2 nein
Bereitschaftsdienst 1 nein
Besprechung 1 ja

Weitere Raume

Nasszelle 1 ja
WC-Damen (Personal) 2 Ja
WC-Herren (Personal) 2 ja
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2.1.2 Internistische Intensivstation

Die Internistische Intensivstation (ININT) liegt zusammen mit der Stroke Unit (SU) im
Erdgeschoss des Neubaus. Auch sie ist in zwei parallele Flure geteilt, die durch 2
Verbindungsgange miteinander verbunden sind. Eine zugangsbeschrankte Tur grenzt die
Intensivstation gegenuber anderen Bereichen ab. Die ININT mit der SU verfugt tber 18
Betten und versorgt Uberwiegend Patienten aus dem komplexen gastroenterologischen
Spektrum der Bauchspeicheldrisen und Lebererkrankungen mit Anwendung von
Leberersatzverfahren sowie von Patienten mit cerebralen Insult. Im weiteren Verlauf
werden beide Teilbereiche der neurologischen und internistischen Intensivmedizin unter
dem Begriff Internistische Intensivstation (ININT) zusammengefasst.

Beim Bau der Patientenzimmer sowie in Bereichen der direkten medizinischen
Patientenversorgung wurde bewusst auf Trink- und Abwasserinstallation verzichtet. Im
Flur wurde an strategisch gunstigen Positionen innerhalb von Nischen Waschplatze zur
Reinigung der Hande eingeplant. Die Anzahl der Waschbecken wurde auf das
notwendigste Mal} reduziert.

In Anlehnung an die DIN 13080:2016-06 (Gliederung des Krankenhauses in
Funktionsbereiche und Funktionsstellen) wird zur Ubersichtlichen Darstellung der
Raumlichkeiten die Funktionsstellen in Hauptraume, Nebenraume, ErschlieBungsraume
und Personalraume gegliedert. Die im Folgenden aufgefuhrte Tabelle 4 basiert auf den
jeweiligen Anforderungen der KRINKO-Empfehlungen zu Intensivstationen von 1995 und
1998. Zudem sind die Bereiche, welche wasserfuhrende Systeme beinhalten,

gekennzeichnet.
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Vorgabe KRINKO/RKI Anzahl gemaR Wasserfiihrende
Bauplanung Systeme

Hauptraume

Einzelbettzimmer 0 nein

Einbettzimmer mit 0 nein

Vorraum/Kontaktschleuse

Einbettzimmer mit 2 Im unreinen Arbeitsraum

Kontaktschleuse und

unreinem Arbeitsraum

Zweitbettzimmer 8 nein

Behandlungsraum 1 nein

Nebenrdaume

Zentraler Uberwachungs- 1 nein

und Kommunikationsplatz

Patientenbad 2 ja

Patiententoilette 2 ja

Unreiner Arbeitsraum 2 ja

Laboratoriumsplatz 1 ja

Verteiler-, Stations- oder 1 ja

Teekuche

Gerateraum 1 nein

Lager- und Vorratsraum 2 nein

Abstellplatze fur reine und 1 nein

unreine Betten

Raum fur 1 nein

Gerateaufbereitung mit

reiner und unreiner Seite

Putzraum 1 ja

Patienten-Ubergaberaum Am Zimmer nein

Besucherwarteraum mit 1 ja (im WC)

WC

Besuchergarderobe/ - 1 nein

umkleide

Versorgungsschleuse 1 nein

Entsorgungsschleuse 2 nein

Personalraume

Arztdienstraum 2 nein

Dienstraum fur 1 nein

Pflegekrafte

Personalaufenthaltsraum 1 ja

Personalumkleide Zentral -




Weitere Raumlichkeiten, welcher der DIN 13080:2016-06 nicht zuzuordnen sind in der
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Tabelle 5 im folgendem dargestellt.

Tab. 5: Weitere Raumlichkeiten der ININT

Bereich Anzahl pro Station Wasserfuhrende
gemal Bauplanung Systeme
ErschlieBungsraume/-flachen
Flur 5 ja
Treppenhaus 1 nein
Aufzug Aulerhalb nein
Technikraum 2 nein
Bereitschaftsdienst 0 nein
Besprechung 1 nein
Weitere Raume
Nasszelle 1 ja
WC-Damen (Personal) 1 ja
WC-Herren (Personal) 1 ja
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2.2 Patientenkollektiv

In dieser Studie wurden ausschlie3lich Patienten bertcksichtigt, welche sich entweder auf
der Anasthesiologischen Intensivstation oder der Internistischen Intensivstation befanden.
Auf den einzelnen Intensivstationen wird das jeweilige Spektrum der operativen bzw.
konservativen Medizin behandelt.

Die Anasthesiologische Intensivstation hat ihren Schwerpunkt in der Behandlung und
Uberwachung von operativen Patienten aus dem Bereich der Allgemein- und
Viszeralchirurgie, Gefalichirurgie, Thoraxchirurgie, Neurochirurgie, Unfallchirurgie und
Orthopadie sowie der Interventionellen Neuroradiologie.

Auf der Inneren Intensivstation liegt der Schwerpunkt auf der internistischen
Intensivmedizin mit einem Fokus auf Bauchspeicheldrisen- und Lebererkrankungen

sowie der Behandlung und Uberwachung von Patienten mit cerebralen Insult.

2.3 Materialgewinnung

2.3.1 Aufnahme und Verlaufsscreening

Am EVKLN wird bei samtlichen Patienten, neben einem MRSA-Screening, vor oder bei
stationarer Aufnahme auf die Normalstation routinemalig ein Screening auf MRGN
durchgefuhrt. Dieses erfolgt bei allen Patienten in der Form eines Nasen-Rachen-
Abstrichs sowie bei Risikopatienten mit Auslandsanamnese oder MRGN-Anamnese
durch einen zusatzlichen Analabstrich. Sollten Wunden oder Devices, wie beispielsweise
ein Tracheostoma vorhanden sein, so werden diese ebenfalls untersucht.

Bei der direkten Aufnahme in Risikobereichen wie beispielsweise der Intensivstation
sowie bei Verlegung auf die Intensivstation erfolgt standartmaRig ein Abstrich auf MRSA
und MRGN aus dem Nasen-Rachen-Raum, Anal sowie aus Wunden und Devices. Dieser
wird bei entsprechend langem Aufenthalt einmal pro Woche wiederholt.

Liegt bei Patienten eine VRE-Anamnese vor, so erfolgt ein entsprechendes Screening.
Tabelle 6 zeigt eine Ubersicht des MRE-Screenings am EVKLN.



Tab. 6: Ubersicht des MRE-Screenings
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MRSA MRGN VRE

Bei stationarer | Nasen-Rachen- X X
Aufnahme: Raum

Anal X2 X!
Allgemeinstation | Wunden/Devices X X
Bei Aufnahme in | Nasen-Rachen- X X
Risikobereichen | Raum
sowie einmal Anal X X X!
wochentlich Wunden/Devices X

X': Bei VRE-Anamnese
X?: Bei Risikopatienten mit Auslandsanamnese oder MRGN-Anamnese
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2.3.2 Trink- und Abwasserproben

Die in dieser Untersuchung verwendeten Trink- und Abwasserproben entstammen der
eigenstandigen mikrobiologischen Untersuchung der Trink- und Abwassersysteme der
benannten Intensivstationen sowie des zentralen Abwassersystems durch monatliche
Probenentnahmen. Diese wurden im Rahmen von Umgebungsuntersuchungen in dem
Zeitraum von August 2018 bis Dezember 2019 erhoben. Die erste Untersuchungsserie
wurde vor Einzug der Patienten enthommen.

Zum Ausschluss einer Kontamination des Abwassers Uber das zufUhrende
Trinkwassersystem, erfolgte auch hier eine monatliche Probenentnahme an den
jeweiligen Auslassen. Die Entnahme der Trinkwasserproben erfolgte im Sinne einer C-
Probe in einen sterilen Untersuchungsbecher fur Urinproben. Abwasserproben wurden
unter Zuhilfenahme eines sterilen Absaugkatheters sowie einer Blasenspritze
durchgefuhrt. Die entnommene Abwasserprobe wurde im Anschluss in einen sterilen
Untersuchungsbecher fur Urinproben Uberfuhrt.

Die Entnahme der Wasserproben aus den 3 Hauptabwassersystemen erfolgte direkt in
einen sterilen Untersuchungsbecher. Dabei handelte es sich bei den 3 Abnahmestellen
um Fallrohre deren Wasserfluss von der Nutzung im Gebaude abhing. Ein Zugang zu
einem Wassersumpf war nicht moglich. Daher konnte bei der Probenentnahme im
Hauptabwassersystem nicht sichergestellt werden, dass samtliche sich im Fallrohr
befindlichen Biofilme auch in der Probe mitbefanden

Bei den Probenentnahmen wurde zu zweit gearbeitet, um eine Kontamination der
Trinkwasserprobe auszuschlieRen. Die Einsendung ins mikrobiologische Labor erfolgte
jeweils am selben Tag.
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Mikrobiologische Verarbeitung

Die mikrobiologischen Untersuchungen auf MRGN bei Patienten im Rahmen des
Aufnahmen-Screenings bzw. der Folgescreenings sowie die Untersuchungen der Trink-
und Abwasserproben auf das Vorliegen von MRGN erfolgten im Institut fur Klinische
Mikrobiologie und Laboratoriumsmedizin des Evangelisches Klinikum Oberhausen. Eine

Ubersicht der erforderlichen Ausriistung bzw. Reagenzien sind in Tabelle 7 zu sehen.

Tab. 7: Erforderlich Ausristung und Reagenzien

Name Hersteller
Analysegerat Maldi Biotyper Sirius IVD Bruker

Phonix M50 BD
Reagenzien Sensi Disc™: CTX 30, CTX+CLA,

CAZ 30, CAZ+CLA, CIP 5, MEM 10

Chromoagar ESPL-Platten Mast Diagnostica
Wasserfilter EZ-FIT™ Filtration Units Millipore SAS

Der Arbeitsablauf, bei Probenuntersuchungen auf MRGN kann in mehrere Teilschritte

gegliedert werden.

e Testvorbereitung
e Testdurchfuhrung

e Dokumentation
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2.3.3 Testvorbereitung

Bei Patientenabstrichen wird eine CHROMagar-ESBL-Platte vor der Verwendung mit
einem Stift auf dem Plattenboden in zwei Halften geteilt. Die Plattenhalften werden mit
einem Patientenetikett versehen (1 Patient pro Halfte). Mit dem Abstrichtupfer eines
Patienten wird auf die entsprechend gekennzeichnete Halfte der CHROMagar-ESBL-
Platte ein ,Zwei-Fraktions-Ausstrich“ durchgefuhrt. AnschlieRend wird die Platte bei 36 +/-
1°C aerob fur 24 Stunden inkubiert. Bei Trink- und Abwasserproben erfolgt zunachst ein
Filtrieren der Probe Uber EZ-FIT™ Filtration Units. Der Filter wird anschlieRend auf eine
CHROMagar-ESBL-Platte gelegt und bei 36 +/- 1°C fur 24 Stunden inkubiert.

2.3.4 Testdurchfuhrung

Bei Wachstum der Kolonien auf der CHROMagar ESBL-Platte wird mit den gewachsenen
Erregern je nach Farbe der Kolonien unterschiedlich verfahren.

e Bei Wachstum von farblosen Kolonien handelt es sich in der Regel um
Acinetobacter spp. oder Pseudomonas spp.. Zur ldentifikation des Keims wird eine
Bestimmung mit dem MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorption/lonization —
Time of Flight Mass Spectometry) durchgefuhrt. Je nach Resistenz wird dann im
BD Phoenix die automatisierte Resistenzbestimmung durchgefuhrt. Fur die
Analyse der Erreger wurden folgende Panels verwendet: NMIC-402 und UNMIC-
403.

e Bei Wachstum von rosafarbenen oder grunen Kolonien wird zur Identifikation des
Keims eine Bestimmung mit dem MALDI-TOF durchgefuhrt. Gleichzeitig wird eine
manuelle Resistenzbestimmung mit der Methode der Agardiffusion durchgefuhrt.
Die Austestung erfasst umfasst den ESBL-Nachweis durch die Verwendung der 3.
Generationscephalosporine Cefotaxim (CTX) und Ceftazidim (CAZ), jeweils mit
und ohne Clavulansaure sowie eine vorliegende Resistenz gegen Ciprofloxacin
(CIP) und Meropenem (MEM).



35

2.3.5 Befundinterpretation durch das Labor

Eine Probe, dessen Material nach der Erstselektion auf der CHROMagar-ESBL-Platte
kein Wachstum von Bakterien zeigt, wird mit MRGN negativ in die Laborsoftware
eingegeben. Sollten Keime auf der ESBL-Platte gewachsen sein, wird wie unter dem
Punkt Testdurchfuhrung beschrieben, in Abhangigkeit von der Farbe unterschiedliche
Methoden nachgefordert, um die angeforderte Fragestellung auf 3 oder 4 MRGN
befunden zu konnen. Zur Beurteilung der Multiresistenz bei gramnegativen
Stabchenbakterien kommen nach KRINKO Richtlinien je nach Spezies verschiedene
Bewertungsregeln zur Anwendung. Eine Ubersicht der einzelnen Kriterien flr die jeweilige
Bakteriengruppen konnen den nachfolgenden Tabellen 8, 9, 10, 11 entnommen werden,

wobei R fir resistent, S fur sensibel und | fir intermediar steht.

Tab. 8: MRGN-Bewertungsregeln fiir Enterobakterien’

3 MRGN 4 MRGN
Piperacillin R R
Cefotaxim oder Ceftazidim R R
Imipenem oder Meropenem S/ R
Ciprofloxacin R

lauRer Proteus spp.; Morganella spp.; Serratia spp.

Tab. 9: MRGN-Bewertungsregeln fiir Enterobakterien 2

3 MRGN 4 MRGN
Piperacillin R
Cefotaxim oder Ceftazidim R
Meropenem S/ R
Ciprofloxacin R

2 fur Proteus spp.; Morganella spp.; Serratia spp.



36

Tab. 10: MRGN-Bewertungsregeln fur P. aeruginosa

3 MRGN 4 MRGN
Piperacillin Eine der Substanzklassen R
Cefotaxim und Ceftazidim ist noch sensibel oder R
Imipenem und Meropenem intermediar R
Ciprofloxacin R

Tab. 11: MRGN-Bewertungsregeln fur A. baumanii-Komplex

3 MRGN 4 MRGN
Piperacillin R R
Ceftazidim R R
Imipenem o. Meropenem S/ R
Ciprofloxacin R
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2.4 Datenerfassung

2.4.1 Erfassung des patientenseitigen MRGN-Aufkommens

Die Daten zur Erfassung der MRGN-Besiedlung der auf den Intensivstationen
untergebrachten Patienten wurden aus der krankenhauseigenen MRE Surveillance sowie
der Infektionserfassung im Rahmen des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems
(KISS) des Nationalen Referenz Zentrum genommen. Die Daten waren bei Entnahme aus
den Surveillancesystemen bereits anonymisiert. Zusammen mit den Daten der
Nachweise von MRGN im Abwasser aus dem Laborprogram Hybase wurden diese im

eine Excel Liste eingeflugt.

2.4.2 Erfassung des aquatischen MRGN-Aufkommens

Die hierzu verwendeten Daten wurden aus dem Laborprogram Hybase entnommen und

gemeinsam mit den patientenseitigen MRGN-Aufkommen in einer Excel Liste

gegenubergestellt.
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2.5 Statistische Methoden

2.5.1 Allgemeines

Bei gegebenen unauffalligen Trinkwasserbefunden und damit Ausschluss einer
Kontamination des Abwassersystems Uber diese, konzentrierten sich die weiteren
Auswertungen auf das Abwasser.

Im Rahmen der deskriptiven statistischen Auswertung erfolgte zunachst eine Analyse der
Haufigkeitsverteilungen der positiven MRGN-Bakteriennachweise im Abwasser sowie bei
den Patienten. Diese erfolgte als absolute und relative Haufigkeit. Dabei wurden
diejenigen Erreger, deren Carbapenemresistenz und Zuordnung zur Gruppe der 4 MRGN
uberwiegend durch spezifische Carbapenemasen verursacht wird, als solche getrennt.
Bei den Erregern, deren Resistenzmuster durch komplexe und synergistische
Resistenzmechanismen bestimmt ist und oft stufenweise ausgepragt wird, kommen
Stamme mit 3 und 4 MRGN-Resistenzmuster haufig nebeneinander vor. Diese Stamme
wurden in einer Gruppe (3/4 MRGN) zusammengefasst. Das betrifft Pseudomonas
aeruginosa, Citrobacter freundii, Citrobacter fameri, Enterobacter cloacae und
Enterobacter aerogenes.

Die Auswertung erfolgte unabhangig fur die Anasthesiologische Intensivstation (ANINT),
die Internistische Intensivstation (ININT) als auch fur beide gemeinsam sowie fur das
Hauptabwassersystem. Bei der Gruppe der Patienten erfolgte zusatzlich eine
Differenzierung nach nosokomial erworben bzw. bei Aufnahme mitgebracht.

Da 3/4-MRGN P. aeruginosa und 3-MRGN E. coli die einzigen Bakterien mit mehr als
zehn Fallen im Abwasser oder bei Patienten im gesamten Studienverlauf waren, wurden
zunachst weitere statistische Analysen mit keinem anderen Bakterium durchgefuhrt.
Diese Analyse wurde sowohl einzeln fur die anasthesiologische bzw. internistische
Intensivstation als auch fur beide gemeinsam durchgefuhrt sowie bei den Patienten
differenziert nach bei Aufnahme mitgebracht und nosokomial erworben. Dasselbe Prinzip
wurde auch auf die Untersuchungen des Hauptabwassersystems angewendet.

In einer weiteren Auswertung wurden die Gattungen der Gruppe der Enterobacterales
gemeinsamen ausgewertet. Auch dies erfolgte einzeln fur die anasthesiologische bzw.

internistische Intensivstation als auch fur beide gemeinsam sowie bei den Patienten
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differenziert nach bei Aufnahme mitgebracht und nosokomial erworben. Mit den
Untersuchungsergebnissen des Hauptabwassersystems wurde identisch verfahren.

Es erfolgte zunachst die Korrelationsanalyse mittels Rangkorrelation nach Spearman.
Diese wurde fur jede Intensivstation einzeln als auch gemeinsam sowie fur das
Hauptabwassersystem erstellt.

Um die Verteilung der Variablen genauer auf Normalverteilung, im Sinne einer
Gaulverteilung, beurteilen zu kdnnen wurde der Shapiro-Wilk-Test angewandt. Da keine
Normalverteilung vorlag konnte der t-Test als parametrischer Test nicht genutzt werden,
so dass auf sein nicht-parametrisches Aquivalent, der Mann-Whitney-U-Test firr die
Gesamtbetrachtung der zentralen Tendenz beider Intensivstationen herangezogen
wurde.

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe der Statistiksoftware R.
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2.5.2 Rangkorrelation nach Spearman

Nach der online verfugbaren Methodenberatung der Universitat Ziurich kann Mithilfe der
Rangkorrelation nach Spearman auch Spearman Rho genannt, ungerichtete lineare
Zusammenhange zwischen zwei mindestens ordinalskalierten Variablen untersucht
werden. Dabei wird der Zusammenhang zwischen zwei Variablen, bivariate
Zusammenhange, untersucht. Hierbei wird nicht zwischen einer abhangigen und einer
unabhangigen Variablen unterschieden. Entsprechend wird keine Aussage uber
Kausalitat gemacht.

Ein linearer Zusammenhang besteht, sobald die beiden Variablen entweder positiv oder
negativ miteinander korrelieren. Bei einem positiven linearen Zusammenhang geht eine
erhohte Merkmalsauspragung von einer Variablen mit einer ErhOhung der
Merkmalsauspragung der anderen Variablen einher. Siehe hierzu Abbildung 1:

Abb. 1: Positive lineare Korrelation
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Gegensatzlich verhalt es sich bei einem negativen linearen Zusammenhang, die
Abnahme der einen Merkmalsauspragung geht mit der Abnahme der
Merkmalsauspragung der anderen Variablen einher. Siehe hierzu Abbildung 2.

Abb. 2: Negative lineare Korrelation

Nicht lineare Korrelationen sind bekannt, werden jedoch nicht durch eine
Rangkorrelationsanalyse abgedeckt. Im Falle dieser Studie wird der Zusammenhang der
MRGN-Nachweise bei Patienten und dem Abwassersystem der Intensivstationen
untersucht. Grundlegendes Konzept der Rangkorrelation nach Spearman ist die
Rangbildung von Daten, dabei werden die eigentlichen Messwerte durch Range ersetzt.
Die einzelnen Messwerte werden gemal ihrer Grole sortiert und jeweils einem Rang
zugeordnet. Kommen Messwerte mehrfach vor, so wird aus den Werten der Mittelwert
bestimmt um sogenannte ,verbundene Range“ zu bilden (Universitat Zurich-
Methodenberatung, 2023). Siehe hierzu Tabelle 12.



Tab. 12: Beispiel fur Rangierung
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Monat MRGN Rang | MRGN-Patienten | Rang | MRGN-Patienten | Rang
Abwasser bei Aufnahme. Nosokomial

Januar 3 2 7 1 4

Februar 5 1 1 1 3

Marz 1 3 3 2 7 1

Anhand dieser Rangbildung erfolgt die Berechnung des Korrelationskoeffizenten p (rho).

Dieser nimmt Werte zwischen -1 und 1 ein. Von einer positiven linearen Korrelation wird

gesprochen, sobald der Wert p (rho) grofder Null ist. Liegt eine negative Korrelation vor so

ist der Wert p (rho) kleiner Null. Liegt zwischen den untersuchten Variablen keine

Korrelation vor, so liegt der Wert p bei null. Es folgt die Berechnung des Signifikanzwertes

p. Hierdurch wird untersucht, ob das Ergebnis durch Zufall zustande gekommen ist. Dabei

wird der Signifikanzwert mit dem Signifikanzniveau, mit einer Standarteinstellung, von

0,05 verglichen. Als statistisch signifikant gilt ein Signifikanzwert (p-Wert), welcher das

Signifikanzniveau von 0,05 unterschreitet.
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2.5.3 Shapiro-Wilk-Test

Der Shapiro-Wilk-Test unterstutzt bei der Evaluation einer Variable auf Normalverteilung
(Walther, 2022). Die Normalverteilung, auch Gaulverteilung genannt, wird durch eine
Funktion beschrieben welcher einer Glockenkurve mit Verteilung der Daten mehr zum
Mittelwert hin als zu den Extremen entspricht. Siehe hierzu Abbildung 3.

Abb. 3: Gauld’sche Normalverteilung

Als Nullhypothese wird beim Shapiro-Wilk-Test von einer Normalverteilung ausgegangen.
Die Alternativhypothese laute, es liegt keine Normalverteilung vor. Liegt keine
Normalverteilung vor, so kann durch den Shapiro-Wilk-Test keine Ruckschlusse auf die
Art der Verteilung gezogen werden. Beim Shapiro-Wilk-Test wird die Testvariable auf das
Abweichen von einer idealtypischen Normalverteilung unter Einsatz der Quantile getestet.
Dabei wird die Varianz, ein Streuungsmal} der beobachteten Daten um den Mittelwert,
durch 2 Verfahren untersucht. Zum einen durch die Regression im Q-Q-Plot und zum
anderen durch die Stichprobenvarianz. Liegt eine Normalverteilung vor, so liegen der
Quotient der beiden Wert bei 1. Bei einem Wert von kleiner 1 wird die Nullhypothese

verworfen und es liegt keine Normalverteilung vor.
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2.5.3.1 Quantile-Quantile-Plot

Unter dem Begriff Quantile-Quantile-Plot wird ein graphisches Verfahren zur Analyse auf
Normalverteilung von Stichproben im Sinne einer Verteilung nach Gaul} verstanden.
Dabei werden die Quantile der untersuchten Stichprobe, welche Lagemale fur eine
Datenreihe darstellen, den Quantilen der Normalverteilung gegenubergestellt. Liegt eine
Normalverteilung vor so ergibt sich eine diagonale Linie

2.5.4 Mann-Withney-U-Test

Zur Untersuchung von unabhangigen Stichproben auf Unterschiede in der zentralen
Tendenz kann der Mann-Withney-U-Test herangezogen werden. Er ist auch unter dem
Namen Wilcoxon-Rangsummen-Test bekannt. Er ist besonders geeignet bei kleinen
Stichproben und wird als nichtparametrisches Aquivalent zum t-Test angesehen (UZH;
2023)

So wie beim Spearman Rho Test, basiert auch dieser Test auf der Rangierung der Daten.
Nachdem diese erfolgt ist und die entsprechenden Rangsummen berechnet sind, wird die
Teststatistik U, dessen Erwartungswert sowie den Standartfehler der z-Wert berechnet.
Aus diesem kann nun der Signifikanzwert p berechnet werden. Bei diesem Testverfahren
lautet die Nullhypothese, dass in der Summe der Rangplatze der Grundgesamtheit keine
Unterschiede zwischen den getesteten Stichproben besteht. Als Alternativhypothese wird
ein Unterschied in der Summe der Rangplatze der Grundgesamtheit beider Stichproben
angenommen.

Unterschreitet der Signifikanzwert (p-Wert) das Signifikanzniveau von 0,05, so wird die
Nullhypothese verworfen. Bei einer Uberschreitung des Signifikanzniveau von 0,05 durch
den Signifikanzwert wird die Nullhypothese beibehalten.

Um die Relevanz der gefundenen Ergebnisse beurteilen zu kdnnen wird die Effektstarke
als Pearson Korrelationskoeffizient (r) herangezogen. Dabei wird bei r=0,10 von einem
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schwachen Effekt, bei r=0,30 einem mittleren Effekt und bei r=0,50 einem starken Effekt
gesprochen.
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3 Ergebnisse

3.1 Anasthesiologische Intensivstation - Deskriptive Statistik

3.1.1 Haufigkeitsverteilung

Im Bereich der anasthesiologischen Intensivstation wurden in dem bekannten
Beobachtungszeitraum 1703 Patienten auf das Vorhandensein bzw. Aufkommen einer
MRGN-Besiedlung wahrend des stationaren Aufenthaltes gescreent. In demselben
Zeitraum wurden auf der Anasthesiologischen Intensivstation insgesamt 502
Wasserproben entnommen und auf das Vorhandensein einer MRGN-Besiedlung

untersucht. Tabelle 13 zeigt die Ubersicht der Ergebnisse.

Tab. 13: Haufigkeitsverteilung von MRGN auf der ANINT

Bakterium Abwasser Patienten mitg. Patienten nos.
P. aeruginosa 3/4 30 (5.98) 1(0,06) 4 (0,23)
A. baumanii 3 0 (0) 0 (0) 0 (0)
A. baumanii 4 0 (0) 0 (0) 0 (0)
K. oxytoca 3 3 (0,59) 1(0,06) 0 (0)
K. oxytoca 4 2 (0,39) 0 (0) 0 (0)
K. pneumoniae 3 0 (0) 0 (0) 1 (0,06)
K. pneumoniae 4 0 (0) 1 (0,06) 0 (0)
S. marcescens 3 0 (0) 0 (0) 0 (0)
S. marcescens 4 3 (0,59) 0 (0) 0 (0)
C. freundii 3/4 7 (1,39) 0 (0) 0 (0)
C. farmeri 3/4 0 (0) 0 (0) 0 (0)
E. coli 3 2 (0,39) 13 (0,76) 15 (0,88)
E. coli 4 3 (0,59) 0 (0) 0 (0)
E. cloacae 3/4 1(0,19) 1(0,06) 0 (0)
E. aerogenes 3/4 0 (0) 2(0,12) 0 (0)
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Insgesamt wurden auf der anasthesiologischen Intensivstation bei 502 Abwasserproben
51-mal (10,16%) multiresistente Erreger nachgewiesen. Dabei fielen 30 (5,98%) auf P.
aeruginosa, 3 (0,59%) auf 3-MRGN K. oxytoca, 2 (0,39%) auf 4-MRGN K. oxytoca, 3
(0,59%) auf 4-MRGN S. marcescesens, 7 (1,39%) auf 3/4-MRGN C. freundii, 2 (0,39%)
auf 3-MRGN E. coli, 3 (0,59%) auf 4-MRGN E. coli sowie 1 (0,19%) auf 3/4 -MRGN E.
cloacae.

Bei den Patienten wurden auf der Anasthesiologischen Intensivstation insgesamt 39
MRGN-Erreger nachgewiesen. Diese verteilten sich mit 19 Nachweisen auf die
Untergruppe der bei Aufnahme mitgebrachten Besiedlungen sowie mit 20 Nachweisen
auf die Untergruppe der nosokomial erworbenen.

Innerhalb der Untergruppe der bei Aufnahme mitgebrachten Besiedlung verteilten sich die
Nachweise mit 1 (0,06%) auf 3/4-MRGN P. aeruginosa, 1 (0,06%) auf 3-MRGN K.
oxytoca, 1 (0,06%) auf 4-MRGN K. pneumoniae, 13 (0,76 %) auf 3-MRGN E. coli, 1
(0,06%) auf 3/4-MRGN E. cloacae sowie 2 (0,12 %) auf 3/4-MRGN E. aerogenes. Bei den
nosokomialen MRGN-Nachweisen fielen 4 (0,23%) auf 3/4-MRGN P. aeruginosa, 1
(0,06%) auf 3-MRGN K. pneumoniae und 15 (0,88%) auf 3-MRGN E. coli.
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3.1.2 Zeitreihenanalyse fur 3/4-MRGN P. aeruginosa - ANINT

Eine graphische Darstellung vom Verlauf der absoluten monatlichen Haufigkeitsverteilung

fur P. aeruginosa auf der anasthesiologischen Intensivstation, Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum, ist in der Abbildung 4 zu sehen.

Patienten
‘ e

\ —e— Patienten nos.
J \
/ / \
{ | ]

Haufigkeit P. aeruginosa

‘ Pos. Abwasserstellen
‘ \

1
Okt 2018

1 1 1 1
Jan 2019 Apr 2019 Jul 2019 Okt 2019

Abb. 4: Verteilung der 3/4AMRGN P. aeruginosa ANINT

Im Bereich der Abwasserproben zeigt sich innerhalb der ersten Monate ein progredienter
Nachweis von 3/4-MRGN P. aeruginosa, mit dem hochsten Nachweis im Januar sowie
Juni 2019. Innerhalb dieser beiden Peaks zeigt sich ein kontinuierlicher Nachweis. Beim

stationaren Aufnahme-Screening konnte bei einem Patienten ein 3/4-MRGN P
aeruginosa MRGN-Nachweis erbracht werden.
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Nosokomial wurde bei 4 Patienten ein 3/4-MRGN P. aeruginosa Nachweis erbracht mit
einer vermehrten Nachweisraten von Juli bis November 2019.

3.1.3 Zeitreihenanalyse fur 3-MRGN E. coli - ANINT

In Abbildung 5 ist der Verlauf von 3-MRGN E. coli auf der Anasthesiologischen

Intensivstation Uber den Beobachtungszeitraum zu sehen.
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Abb. 5: Verteilung der 3-MRGN E. coli - ANINT

Innerhalb der Abwasserproben kam es erst im spateren Verlauf zu vereinzelten
Nachweisen von 3-MRGN E. coli. Derselbe anfangliche Verlauf fand sich auch auf der
ININT.

Unter dem stationaren Aufnahme-Screening konnte 3-MRGN E. coli regelhaft innerhalb

des Beobachtungszeitraums nachgewiesen werden mit einem Peak von 4 Nachweisen
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im November 2018. Nosokomial wurde bei 15 Patienten ein 3-MRGN E. coli Nachweis
erbracht mit vermehrten Nachweisraten von Juli bis November 2019.
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3.2 Anasthesiologische Intensivstation -Interferenzstatistik

3.2.1 Rangkorrelation nach Spearman

Far 3/4-MRGN P. aeruginosa, siehe hierzu Tabelle 14, zeigte die Korrelationsanalyse
mittels Spearman-Rangkorrelation bei den positiven Fallen im Abwasser und Patienten
bei einem Korrelationskoeffizenten p von -0,17 einen Wert von p=0,52 und zwischen
positiven Fallen im Abwasser und nosokomialen Patientennachweisen einen
Korrelationskoeffizenten p von 0,29 sowie einen p Wert 0,27. Allerdings war die Zahl der
positiven Ergebnisse gering, so dass diese Art der Analyse zu gultigen Ergebnissen

fuhren kann.

Tab. 14: Spearman-Rangkorrelation fur 3/4-MRGN P. aeruginosa — ANINT

MRGN P. aeruginosa Korrelationskoeffizent p Signifikanzwert p
Abwasser — Patient aur. -0,17 0,52
Abwasser — Patient nos. 0,29 0,27

Eine Korrelationsanalyse, fur 3-MRGN E. coli auf der ANINT, mittels Spearman-
Rangkorrelation ergab bei den positiven Fallen im Abwasser und Patienten bei einem
Korrelationskoeffizenten p von -0,07 einen Wert von p=0,81 und zwischen positiven Fallen
im Abwasser und nosokomialen Patientennachweisen einen Korrelationskoeffizenten p
von 0,02 sowie einen p Wert 0,94. Siehe Tabelle 15. Hier ist die Zahl der positiven

Ergebnisse gering, so dass diese Art der Analyse zu gultigen Ergebnissen fuhren kann.

Tab. 15: Spearman-Rangkorrelation fur 3-MRGN E. coli — ANINT

MRGN E. coli Korrelationskoeffizent p Signifikanzwert p
Abwasser — Patient aur. -0,07 0,81
Abwasser — Patient nos 0,02 0,97
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3.3 Internistische Intensivstation - Deskriptive Statistik

3.3.1 Haufigkeitsverteilung

Auf  der Internistischen Intensivstation (ININT) wurden innerhalb des
Beobachtungszeitraums 1584 Patienten bei Aufnahme sowie wochentlich im Verlauf des
Intensivaufenthaltes auf das Aufkommen von MRGN untersucht. 288 Wasserproben
wurden im Zeitraum im monatlichen Intervall auf der Station enthommen. Tabelle 16 zeigt

eine Ubersicht der Ergebnisse.

Tab. 16: Haufigkeitsverteilung von MRGN auf der ININT

Bakterium Wasser Patienten mitg. Patienten nos.
P. aeruginosa 3/4 30 (10,42) 7 (0,44) 3(0,20)
A. baumanii 3 0 (0) 1(0,06) 0 (0)
A. baumanii 4 0 (0) 0 (0) 0 (0)
K. oxytoca 3 0 (0) 1(0,06) 2 (0,13)
K. oxytoca 4 0 (0) 0 (0) 0 (0)
K. pneumoniae 3 0 (0) 3(0,19) 1(0,06)
K. pneumoniae 4 3 (1,04) 0 (0) 0 (0)
S. marcescens 3 0 (0) 0 (0) 0 (0)
S. marcescens 4 5(1,74) 0 (0) 0 (0)
C. freundii 3/4 1(0,35) 2 (0,13) 0 (0,06)
C. farmeri 3/4 0 (0) 1(0,06) 0 (0)
E. coli 3 1(0,35) 19 (1,20) 8 (0,51)
E. coli 4 2 (0,69) 0 (0) 0 (0)
E. cloacae 3/4 0 (0) 0 (0) 0 (0)
E. aerogenes 3/4 0 (0) 0 (0) 0 (0)




53

Bei einer Gesamtzahl von 288 Wasserproben wurde auf der Internistischen
Intensivstation 42-mal (14,58%) multiresistente gramnegative Erreger nachgewiesen.
Diese verteilten sich mit 30 (10,42%) auf 3/4-MRGN P. aeruginosa, 3 (1,04%) auf 4-MRGN
K. pneumoniae, 5 (1,74%) auf 4-MRGN S. marcescens, 1 (0,35%) auf 3-MRGN E. coli
und 2 (0,69%) auf 4-MRGN E. coli. 48 MRGN-Erreger wurden innerhalb des
Beobachtungszeitraums bei den Patienten beobachtet. Davon waren 34
Erregernachweise bei der Aufnahme auf die Internistische Intensivstation mitgebracht und
14 wurden als nosokomial eingestuft. Die im Rahmen des Aufnahmescreening
gefundenen MRGN-Nachweise verteilten sich mit 7 (0,44%) auf 3/4-MRGN P
aerogensoa, 1 (0,06%) auf 3-MRGN A. baumanii, 1 (0,06%) auf 3-MRGN K. oxytoca, 3
(0,19 %) auf 3-MRGN K. pneumoniae, 2 (0,13%) auf 3/4-MRGN C. freundii, 1 (0,06%) auf
3/4-MRGN C. farmeri sowie 19 (1,20 %) auf 3- MRGN E. coli. Die nosokomial erworbenen
MRGN-Nachweise fielen mit 3 (0,20%) auf 3/4-MRGN P. aeruginosa, 2 (0,13%) auf 3-
MRGN K. oxytoca, 1 (0,06%) auf 3-MRGN K. pneumoniae und 8 (0,51%) auf 3-MRGN E.
coli.
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3.3.2 Zeitreihenanalyse fur 3/4-MRGN P. aeruginosa - ININT

Der Verlauf der monatlichen Haufigkeitsverteilungen von August 2018 bis Dezember 2019

fur MRGN P. aeruginosa auf der Inneren Intensivstation ist in Abbildung 6 zu sehen.

Haufigkeit P. aeruginosa

Patienten
—e— Patienten nos.

—o— Pos. Abwasserstellen

Apr 2019 Jul 2019

Okt 2019

Abb. 6: Verteilung der 3/4 MRGN P. aeruginosa - ININT

Bei den Abwasserproben bestand insgesamt ein konstanter Nachweis von meist Y-

MRGN P. aeruginosa mit einem Punktum maximum im Januar 2019. Beim stationaren

Aufnahme-Screening konnten im August/Oktober/November 2018 sowie im Juli 2019 bei

bis zu 2 Patienten 3/4-MRGN P. aeruginosa Nachweise erbracht werden.

nosokomialen 3/4-MRGN P. aeruginosa Nachweise fanden sich vereinzelt in den Monaten
Januar/Februar 2019 sowie im Juli 2019.

Die
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3.3.3 Zeitreihenanalyse fur 3-MRGN E. coli - ININT

In Abbildung 7 ist der Verlauf von 3-MRGN E. coli auf der Internistischen Intensivstation

Uber den Beobachtungszeitraum von August 2018 bis Dezember 2019 zu sehen.

Patienten
—e— Patienten nos.

Pos. Abwasserstellen

Haufigkeit E. coli 3 MRGN
N

1 1 1 1 1
Okt 2018 Jan 2019 Apr 2019 Jul 2019 Okt 2019

Abb. 7: Verteilung der 3-MRGN E. coli - ININT

Bei der Patientengruppe mit nosokomial erworbenen 3-MRGN E. coli Nachweis fand sich
ein Punktum maximum im Februar 2019 mit anschlieRenden vereinzelnden Nachweisen,

ohne das sich ein Muster ergab.
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3.4 Internistische Intensivstation-Interferenzstatistik

3.4.1 Rangkorrelation nach Spearman

Unter Zuhilfenahme der Rangkorrelation nach Spearman wurde die Korrelationsanalyse
durchgefuhrt. Siehe hierzu Tabelle 17. Unter den positiven Fallen fur 3/4-MRGN P.
aeruginosa auf der ININT im Abwasser und Patienten lag der Korrelationskoeffizient p bei
0,11 und der Signifikanzwert p bei 0,69. Bei den positiven Abwassernachweisen und den
nosokomialen Patientennachweisen lag fur  3/4-MRGN P, aeruginosa

Korrelationskoeffizient p bei 0,42 und der Signifikanzwert p bei 0,1.

Tab. 17: Spearman-Rangkorrelation fur 3/4-MRGN P. aeruginosa - ININT

MRGN P. aeruginosa Korrelationskoeffizent p Signifikanzwert p
Abwasser — Patient aur. -0,11 0,69
Abwasser — Patient nos 0,42 0,1

Bei den positiven Fallen, von 3-MRGN E. coli, im Abwasser und den Patientennachweisen
bei Aufnahme lag der Korrelationskoeffizient p bei 0 und der p-Wert bei 1. Zwischen
Abwasser- und nosokomialen Patientennachweisen lag der Korrelationskoeffizient p bei
0,34 und der Signifikanzwert p-Wert bei 0,19. Siehe Tabelle 18.

Tab. 18: Spearman-Rangkorrelation fur 3-MRGN E. coli - ININT

3-MRGN E. coli Korrelationskoeffizent p Signifikanzwert p
Abwasser — Patient aur. 0 1
Abwasser — Patient nos 0,34 0,19
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3.5 Gesamtbetrachtung der Enterobacterales - Deskriptive Statistik

3.5.1 Haufigkeitsverteilung Enterobacterales

Bei der Gesamtbetrachtung der Enterobacterales Uber den Studienzeitraum von August
2018 bis Dezember 2019 wurde bei der Untersuchung von 3279 Patienten insgesamt 105
mal Enterobacterales-Spezies nachgewiesen. Diese verteilten sich mit 44 Nachweisen
auf die Patientengruppe der mitgebrachten Erreger und mit 28 Nachweisen auf die
nosokomialen Nachweise. Im Abwasser wurde bei 790 Abwasserproben 33-mal

Enterobacterales nachgewiesen. Eine Ubersicht ist in Tabelle 19 zu sehen.

Tab. 19: Haufigkeitsverteilung der MRGN-Enterobacterales auf beiden ITS

Bakterium Abwasser Patienten mitg. Patienten nos.
K. oxytoca 3 3 (9,09) 2 (0,06) 2 (0,06)
K. oxytoca 4 2 (6,06) 0 (0) 0 (0)
K. pneumoniae 3 0 (0) 3 (0,09) 2 (0,06)
K. pneumoniae 4 3 (9,09) 1(0,03) 0 (0)
S. marcescens 3 0 (0) 0 (0) 0 (0)
S. marcescens 4 8 (1,01) 0 (0) 0 (0)
C. freundii 3/4 8 (1,01) 2 (0,06) 1(0,03)
C. farmeri 3/4 0 (0) 1(0,03) 0 (0)
E. coli 3 3 (9,09) 32 (0,97) 23 (0,70)
E. coli 4 5 (24,24) 0 (0) 0 (0)
E. cloacae 3/4 1(3,03) 1(0,03) 0 (0)
E. aerogenes 3/4 0 (0) 2 (0,06) 0 (0)

Bei der Gesamtbetrachtung der Enterobacterales beider Intensivstationen wurden bei 790
Wasserproben 33 (4,18%) Nachweise fur MRGN gefunden.
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Diese verteilten sich mit 3 (9,09) auf 3-MRGN K. oxytoca, mit 2 (6,06%) auf 4-MRGN K.
oxytoca, mit 3 (9,09%) auf 4-MRGN K. pneumoniae, mit 8 (1,01%) auf 4-MRGN S.
marcescens, mit 8 (1,01%) auf 3/4-MRGN C. freundii, mit 3 (9,09%) auf 3-MRGN E. coli,
mit 5 (24,24%) auf 4-MRGN E. coli sowie mit 1 (3,03%) auf 3/4-MRGN E. cloacae. Bei
den beobachteten 3279 Patienten wurden 72 MRGN-Nachweise (2,19%) auf
Enterobacterales gefunden. Davon waren 44 (1,34%) durch das Aufnahmescreening und
16 im Verlauf des intensivmedizinischen Aufenthaltes gefunden worden. Die 44 MRGN-
Enterobacterales-Nachweise durch das Aufnahmescreening verteilten sich mit 2 (0,06%)
auf 3-MRGN K. oxytoca, mit 3 (0,09%) auf 3-MRGN K. pneumoniae, 1 (0,03%) auf 4-
MRGN K. pneumoniae, mit 2 (0,06%) auf 3/4-MRGN C. freundii, mit 1 (0,03) auf 3/4-
MRGN C. fameri, mit 32 (0,97%) auf 3-MRGN E. coli, mit 1 (0,03%) auf 3/4-MRGN E.
cloacae und mit 2 (0,06%) auf 3/4-MRGN E. aerogenes. Die 28 (0,85%) nosokomialen
MRGN-Enterobacterales-Nachweise verteilten sich mit 2 (0,06%) auf 3-MRGN K.
oxytoca, mit 2 (0,06%) au 3-MRGN K. pneumoniae, mit 1 (0,03%) auf C. freundii sowie
mit 23 (0,70%) auf 3-MRGN E. coli.
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3.5.2 Zeitreihenanalyse-3/4-MRGN Enterobacterales

Der zeitliche Verlauf der 3/4-MRGN-Enterobacterales Nachweise auf beiden

Intensivstationen Uber den Studienverlauf ist in Abbildung 8 zu sehen.

Patienten
—e— Patienten nos.

Pos. Abwasserstellen

Haufigkeit Enterobacterales

Okt 2018 Jan 2019 Apr 2019 Jul 2019 Okt 2019

Abb. 8: Verteilung der MRGN-Enterobacterales beider ITS

Es zeigt sich ein rascher Anstieg der MRGN-Enterobacterales Nachweise unter den
Patienten zum Anfang der Studie. Diese erreicht im November 2018 mit 9 Nachweisen
seinen Hohenpunkt bei den Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme und liel3 sich auch im
weiteren Verlauf regelmaRig in dieser Gruppe nachweisen. Auch unter den nosokomialen
Nachweisen bei den Patienten konnte MRGN-Enterobacterales bereits fruh wahrend des
Beobachtungszeitraums gefunden werden und liel3 sich im Uber den gesamten

Beobachtungzeitraum haufig nachweisen.
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Bei den Untersuchungen der Abwasserproben liel3 sich anfanglich nur vereinzelt MRGN
Enterobacterales finden. Diese nahmen im weiteren Verlauf zu und erreichten ihren

Hohepunkt zum Ende der Studie. Das Maximum lag mit 6 Nachweisen im August 2019.
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3.6 Gesamtbetrachtung der Enterobacterales — Interferenzstatistik

3.6.1 Rangkorrelation nach Spearman

Die Korrelationsanalyse, fur MRGN Enterobacterales auf beiden Intensivstationen mittels
Spearman-Rangkorrelation zeigte bei den positiven Fallen im Abwasser und Patienten bei
einem Korrelationskoeffizenten p von -0,46 einen Signifikanzwert von p=0,07 und
zwischen positiven Fallen im Abwasser und nosokomialen Patientennachweisen einen

Korrelationskoeffizenten p von 0,27 sowie einen p Wert von 0,32. Siehe hierzu Tabelle 20.

Tab. 20: Spearman-Rangkorrelation fur 3/4-MRGN Enterobacterales - beide ITS

MRGN Enterobacterales Korrelationskoeffizent p Signifikanzwert p
Abwasser — Patient aur. -0,46 0,07
Abwasser — Patient nos 0,27 0,32
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3.7 Gesamtbetrachtung beider Intensivstationen - Deskriptive Statistik

3.7.1 Haufigkeitsverteilung

Bei der Gesamtbetrachtung beider Intensivstationen wurden in dem
Beobachtungzeitraum von August 2018 bis Dezember 2019, 3279 Patienten bei
Aufnahme auf beiden Intensivstationen sowie im Rahmen ihres intensivmedizinischen
Aufenthaltes wochentlich auf MRGN gescreent. Des Weiteren wurden in dem besagten
Zeitraum eine Gesamtmenge von 790 Wasserproben entnommen. Tabelle 21 zeigt die

Resultate.

Tab. 21: Haufigkeitsverteilung von MRGN auf beiden Intensivstationen

Bakterium Abwasser Patienten mitg. Patienten nos.
P. aeruginosa 3/4 60 (7,59) 8 (0,24) 7 (0,21)
A. baumanii 3 0 (0) 1(0,03) 0 (0)
A. baumanii 4 0 (0) 0 (0) 0 (0)
K. oxytoca 3 3(0,38) 2 (0,06) 2 (0,06)
K. oxytoca 4 2 (0,25) 0 (0) 0 (0)
K. pneumoniae 3 0 (0) 3 (0,09) 2 (0,06)
K. pneumoniae 4 3(0,38) 1(0,03) 0 (0)
S. marcescens 3 0 (0) 0 (0) 0 (0)
S. marcescens 4 8 (1,01) 0 (0) 0 (0)
C. freundii 3/4 8 (1,01) 2 (0,06) 1(0,03)
C. farmeri 3/4 0 (0) 1(0,03) 0 (0)
E. coli 3 3(0,38) 32 (0,97) 23 (0,70)
E. coli 4 5(0,63) 0 (0) 0 (0)
E. cloacae 3/4 1(0,13) 1(0,03) 0 (0)
E. aerogenes 3/4 0 (0) 2 (0,06) 0 (0)
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In der Gesamtbetrachtung beider Intensivstationen wurden bei 790 Wasserproben 93
(11,77%) Nachweise fur MRGN gefunden. Diese verteilten sich mit 60 (7,59%) auf 3/4-
MRGN P. aeruginosa, mit 3 (0,38) auf 3-MRGN K. oxytoca, mit 2 (0,25%) auf 4-MRGN K.
oxytoca, mit 3 (0,38%) auf 4- MRGN K. pneumoniae, mit 8 (1,01%) auf 4-MRGN S.
marcescens, mit 8 (1,01) auf 3/4-MRGN C. freundii, mit 3 (0,38%) auf 3-MRGN E. coli,
mit 5 (0,63%) auf 4-MRGN E. coli sowie mit 1 (0,13%) auf 3/4-MRGN E. cloacae. Bei den
beobachteten 3279 Patienten wurden 87 MRGN-Nachweise gefunden. Davon waren 53
durch das Aufnahmescreening und 34 im Verlauf des intensivmedizinischen Aufenthaltes
gefunden worden. Die 53 MRGN-Nachweise durch das Aufnahmescreening verteilten
sich mit 8 (0,24%) auf 3/4-MRGN P. aeruginosa, mit 1 (0,03%) auf 3-MRGN A. baumanii,
mit 2 (0,06%) auf 3-MRGN K. oxyfoca, mit 3 (0,09%) auf 3-MRGN K. pneumoniae, mit 1
(0,03%) auf 4-MRGN K. pneumoniae, mit 2 (0,06%) auf 3/4-MRGN C. freundii, mit 1
(0,03%) auf 3/4-MRGN C. farmerii, mit 32 auf (0,97%) auf 3-MRGN E. coli, mit 1 (0,03%)
auf 3/4-MRGN E. cloacae und mit 2 auf (0,06%) auf 3/4-MRGN E. aerogenes. Die
nosokomialen MRGN-Nachweise verteilten sich mit 7 (0,21%) auf 3/4-MRGN P
aeruginosa, mit 2 (0,06%) auf 3-MRGN K. oxytoca, mit 2 (0,06%) auf 3-MRGN K.
pneumoniae, mit 1 (0,03%) auf 3/4-MRGN C. freundii sowie mit 23 (0,7%) auf 3-MRGN

E. coli.
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Die Gesamtbetrachtung beider Intensivstationen fur den Nachweisverlauf von 3/4-MRGN

P. aeruginosa ist in Abbildung 9 dargestellt.

Haufigkeit P. aeruginosa

Abb. 9: Verteilung der 3/4-MRGN P. aeruginosa - Gesamt

11-

10-

Jul 2019

Patienten
—e— Patienten nos.

—o— Pos. Abwasserstellen

Hier zeigte sich ein Uber den Beobachtungszeitraum bestehender kontinuierlicher

Nachweis von 3/4-MRGN P. aeruginosa im Abwassersystem. Dieser erreichte im Januar

2019 mit 11 Nachweisen einen Peak, gefolgt vom Juni 2019 mit 8 Nachweisen. Bei den

durch das Aufnahme Screening untersuchten Patienten zeigte sich im Verlauf vereinzelte

Nachweise, ohne dass sich ein Muster ergab. Unter den nosokomialen Nachweisen fand

sich vom November 2018 bis Marz 2019 jeweils ein Nachweis pro Monat sowie im Juli

und November 2019. Einmalig wurden im September 2019 2 Nachweise gefunden.
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3.7.3 Zeitreihenanalyse fur 3-MRGN E. coli — Gesamt

In Abbildung 10 ist der monatliche Verlauf der 3-MRGN E. coli Nachweise von beiden

Intensivstationen zusammen dargestellt.

Patienten
—eo— Patienten nos.

Pos. Abwasserstellen

Haufigkeit E. coli 3 MRGN
AN

/ /
/ \ /
1- # #
/ N\
/ AV

0- & & c — i f ——o——

1 [ [
Okt l20']8 Jan I2019 Apr 2019 Jul 2019 Okt 2019

Abb. 10: Verteilung der 3-MRGN E. coli — ININT

Im Rahmen des Aufnahme Screenings zeigte sich mit einem Peak im November 2018 ein
konstanter Nachweis von 3-MRGN E. coli unter den Patienten bei stationarer Aufnahme.
Nosokomiale Nachweise fanden sich verteilt Uber den ganzen Beobachtungszeitraum mit
einem Punktum maximum von 6 Nachweisen im Februar 2019.

Im Abwasser waren diese erst innerhalb der zweiten Halfte des Beobachtungszeitraums

zu sehen.
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3.8 Gesamtbetrachtung beider Intensivstationen- Interferenzstatistik

3.8.1 Rangkorrelation nach Spearman

Die Korrelationsanalyse, fur 3/4-MRGN P. aeruginosa auf beiden Intensivstationen mittels
Spearman-Rangkorrelation zeigte bei den positiven Fallen im Abwasser und Patienten bei
einem Korrelationskoeffizenten p von -0,11 einen Wert von p=0,69 und zwischen positiven
Fallen im  Abwasser und nosokomialen Patientennachweisen einen
Korrelationskoeffizenten p von 0,45 sowie einen p Wert von 0,08. Allerdings war die Zahl
der positiven Ergebnisse gering, so dass diese Art der Analyse zu gultigen Ergebnissen

fuhren kann.

Tab. 22: Spearman-Rangkorrelation fur MRGN P. aeruginosa — Beide ITS

MRGN P. aeruginosa Korrelationskoeffizent p Signifikanzwert p
Abwasser — Patient auf. -0,11 0,69
Abwasser — Patient nos 0,45 0,08

Bei 3-MRGN E. coli zeigte die Spearman-Rangkorrelation bei den positiven Fallen im
Abwasser und Patienten einen Korrelationskoeffizienten p von -0,21 und einem p Wert
von 0,43. Zwischen positiven Fallen im Abwasser und nosokomialen
Patientennachweisen bestand bei einem Korrelationskoeffizienten p von 0,07 ein p Wert
von 0,79. Zu beachten ist, dass aufgrund der geringen Zahlen an positiven Ergebnissen
kann diese Art der Analyse zu gultigen Ergebnissen fuhren

Tab. 23: Spearman-Rangkorrelation fur 3-MRGN E. coli — Beide ITS

3-MRGN E. coli Korrelationskoeffizent p Signifikanzwert p
Abwasser — Patient aur. -0,21 0,43
Abwasser — Patient nos 0,07 0,79
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3.8.2 Shapiro-Wilk-Test

Die Testung auf Vorliegen einer Normalverteilung der Daten, fur 3/4-MRGN P. aeruginosa
auf beiden Intensivstationen zeigte bei den positiven Fallen im Abwasser bei einer
Teststatistik W von 0,796 einen p-Wert von <0,05 sowie bei den positiven Fallen unter den
Patienten unter der Teststatistik W von 0,819 einen p-Wert von < 0,05. Damit liegt in dieser

Gruppe keine Normalverteilung vor. Siehe hierzu Tabelle 24 und Abbildung 11.

Tab. 24: Ergebnisse Shapiro-Wilk-Test fur MRGN-P. aeruginosa

MRGN P. aeruginosa Teststatistik W Signifikanzwert p
Abwasser beider ITS 0,796 0,00243
Patienten beider ITS 0,819 0,00488
W P
201
151 )

2 1 0 1 22 1 0 1 2
Theoretical

Abb. 11: Q-Q Diagramm MRGN P. aeruginosa beider ITS
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Fir 3-MRGN E. coli auf beiden Intensivstationen zeigte der Shapiro-Wilk-Test bei den
positiven Fallen im Abwasser eine Teststatistik W von 0,405 und einem Signifikanzwert p
von <0,05. Bei den positiven Fallen unter den Patienten lag die Teststatistik W bei 0,869
und einen p-Wert von < 0,05. Auch in dieser Gruppe liegt keine Normalverteilung vor.

Siehe hierzu Tabelle 25 und Abbildung 12.

Tab. 25: Ergebnisse Shapiro-Wilk-Test fur 3-MRGN E. coli

3-MRGN E. coli Teststatistik W Signifikanzwert p
Abwasser beider ITS 0,405 0,000000381
Patienten beider ITS 0,869 0,0265
W P
4+ . .

2 1 0 1 2-2 1 0 1 2
Theoretical

Abb. 12: Q-Q Diagramm 3-MRGN E. coli beider ITS




69

3.8.3 Mann-Whitney-U-Test

Um das vorgefundene Milieu dieser Bakterien zu vergleichen, wurde der Prozentsatz
positiver Falle im Abwasser und bei Patienten, einschlielRlich nosokomialer Nachweise,
mithilfe eines Mann- Whitney-U-Test gegeneinander getestet.

Fur P. aeruginosa war der Prozentsatz der positiven Falle im Abwasser mit einem Md =
6,25 sowie einem Min = 2 und Max = 22,92 signifikant hoher als der Prozentsatz positiver
Falle bei Patienten mit einem Md = 0,26 sowie Min = 0, Max = 1,72. Die Darstellung der

Streumale sind in Abbildung 13 zu sehen
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Abb. 13: StreumalRe der MRGN. P. aeruginosa Falle - beide ITS

Die weiteren Berechnungen ergaben bei U=256 (n1=16, n2=16), z=-4,85 und somit p <
0,001 das statistisch ein signifikanter Zusammenhang zwischen den beiden Gruppen
besteht. Der Pearson-Korrelationskoeffizient betrug r=0,86 und entspricht damit einem
starken Effekt.
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Auch far 3-MRGN E. coli wurde, fur beide Intensivstationen zusammen der Prozentsatz
positiver Falle im Abwasser und bei Patienten, einschlielRlich nosokomialer Nachweise,
mithilfe eines Mann- Whitney-U-Test gegeneinander getestet. Fur 3-MRGN E. coli war der
Prozentsatz der positiven Falle im Abwasser mit einem Md = 0 sowie einem Min = 0 und
Max = 4 signifikant niedriger als der Prozentsatz positiver Falle bei Patienten mit einem
Md = 1,49 sowie Min = 0, Max = 5,17. Die Darstellung der Streumale sind in Abbildung

14 zu sehen.
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Abb. 14: Streumalie der 3-MRGN E. coli Falle- beide ITS

Die weiteren Berechnungen ergaben bei U=40 (n1=16, n2=16), z=-3,52 und somit p <
0,001 das statistisch ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen besteht.

Der Pearson-Korrelationskoeffizient (r) lag bei 0,62 und wird als starker Effekt gewertet.
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3.9 Hauptabwassersystem - Deskriptive Statistik

3.9.1 Haufigkeitsverteilung
Aus den 3 verschiedenen Abnahmestellen fur das Abwasser wurden insgesamt 48

Wasserproben entnommen. 17 wurden dabei pro Abnahmeort entnommen. Von 51
Proben konnte 24 (47,05%) mal ein MRGN-Nachweis erbracht werden.

Tab. 26: MRGN-Nachweise im Hauptabwassersystem

Bakterium Nachweise
P. aeruginosa 3/4 17
K. oxytoca 4 3
C. freundii 3/4 2
E. coli 3 1

Von den 24 MRGN-Nachweisen im Hauptabwassersystem fielen 17 (35,42%) auf 3/4-
MRGN P. aeruginosa. Des Weiteren mit 3 (6,25%) auf 4-MRGN K. oxytica sowie mit je 2
(4,17%) auf 3/4-MRGN C. freundii und 1 (2,08%) auf 3-MRGN E. coli.
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3.9.2 Zeitreihenanalyse fur 3/4-MRGN P. aeruginosa- HAS
In Abbildung 15 ist der zeitliche Verlauf fur die Nachweise von MRGN P. aeruginosa zu

sehen. Der Anteil der positiven MRGN P. aeruginosa Nachweise steigt im Verlauf des

Beobachtungszeitraums an.

Pos. Abwasserstellen

Haufigkeit P. aeruginosa

1 1 1 1 1
Okt 2018 Jan 2019 Apr 2019 Jul 2019 Okt 2019

Abb. 15: Verteilung von MRGN P, aeruginosa — HAS
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3.9.3 Zeitreihenanalyse fur 3-MRGN E. coli

Wahrend des gesamten Beobachtungzeitraums konnte nur einmal 3-MRGN E. coli

gefunden werden. Siehe hierzu Abbildung 16.

Pos. Abwasserstellen

Haufigkeit E. coli MRGN

1 1 1 1 1
Okt 2018 Jan 2019 Apr 2019 Jul 2019 Okt 2019

Abb. 16: Verteilung von 3-MRGN E. coli - HAS
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3.10 Hauptabwassersystem - Interferenzstatistik

3.10.1 Rangkorrelation nach Spearman

Die Spearman- Korrelationsanalyse, fur MRGN P. aeruginosa im Hauptabwassersystem
zeigte bei den positiven Fallen im Abwasser des HAS und dem Abwasser der beiden
Intensivstationen einen Korrelationskoeffizenten p von 0,34 einen Wert von p=0,2. Siehe
hierzu Tabelle 27.

Tab. 27: Spearman-Rangkorrelation fur 3/4-MRGN P. aeruginosa - HAS

MRGN P. aeruginosa Korrelationskoeffizent p Signifikanzwert p

Abwassernas — Abwasserts 0,34 0,2

Fir 3-MRGN E. coli im Abwasser des HAS und dem Abwasser der beiden
Intensivstationen lag bei der Rangkorrelation nach Spearman der Korrelationskoeffizient
p bei -0,07 und der Signifikanzwert p bei 0,81. Siehe hierzu Tabelle 28.

Tab. 28: Spearman-Rangkorrelation fur 3-MRGN E. coli - HAS

3-MRGN E. coli Korrelationskoeffizent p Signifikanzwert p

Abwassernias—Abwasserits -0,07 0,81

Zu beachten ist, dass die Anzahl der positiven Proben im Abwassersystem gering ist, so

dass eine signifikante Korrelation nicht angenommen werden kann.
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4 Diskussion

4.1 Vorbemerkung

In der Krankenhaushygiene sind genaue Kenntnisse Uber mogliche Infektionsquellen von
grolRer Bedeutung. Wahrend anfanglich bei der Pravention von nosokomialen Infektionen
das Hauptaugenmerk auf die Kontaktlbertragung gelegt und damit vor allem der Mensch
als Infektionsreservoir galt, zeigte die MalRnahme der Handehygiene bei Erregern aus der
aquatischen Flora keine ausreichende Wirksamkeit.

In den letzten Jahrzehnten zeigte sich dies insbesondere in einem Anstieg der Inzidenz
von nosokomialen Infektionen mit gramnegativen Erregern zu denen unter anderem die
Enterobacterales, Pseudomonaden sowie Acinetobacter spp. gehoren. Die zunehmende
weltweite Resistenzlage gegenuber Antibiotika kommt dabei noch erschwerend hinzu.
Daruber hinaus nahm der Anteil an Ausbruchen, auch auf Intensivstationen, mit
multiresistenten gramnegativen Erregern zu, so dass entsprechende Kontrollstrategien
fur Erreger aus der aquatischen Flora immer weiter in den Vordergrund ruckten. In der
Folge wurde eine Vielzahl von MaRnahmen eingefuhrt, die sich vor allem auf die
Trinkwasserinstallation bezogen und sich in den unterschiedlichen technischen
Regelwerken wiederfinden. Dabei wurden die Abwassersysteme zunachst unterschatzt

und gelangen jetzt immer weiter in den Fokus des wissenschaftlichen Interesses.

Auf den in dieser Feldstudie beobachteten Intensivstationen lagen folgende Bedingungen

VOr.

1. Bei der Planung der Intensivstationen wurde darauf geachtet, dass die Patienten
baulich vom Trink- und Abwassersystem abgekoppelt waren

2. Samtliche Trinkwasserauslasse aullerhalb der Patientenzimmer wurden vor
Inbetriebnahme mit Sterilfiltern ausgestattet.

3. Die Patienten der Intensivstationen wurden nicht mit Wasser aus dem
Trinkwassersystem gewaschen, sondern mit industriell vorgefertigten, keimarmen
Einmalwaschlappen im Sinne des Konzeptes ,Waschen ohne Wasser®.
Entsprechende keimarme Waschhauben fur die pflegerische Versorgung der
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Haare kamen auch zum Einsatz. Diese Waschutensilien wurden anschlieRend in

den Mull entsorgt.

In der vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die Abkopplung des
Patienten vom Trink- und Abwassersystem durch bauliche und pflegerische MaRnahmen
ein sinnvolles Konstrukt in der Pravention von nosokomialen bakteriellen Erregern aus
der aquatischen Flora auf Intensivstationen darstellt. Dabei lassen sich unter den
beschriebenen Bedingungen bei Inbetriebnahme der Intensivstationen zunachst
multiresistente Pseudomonas aeruginosa-Stamme im Abwassersystem nachweisen. Erst
im weiteren Verlauf kommt es zu einer progredienten Kolonisation der Abwassersysteme
mit multiresistenten Enterobacterales, deren Ursprung in den Ausscheidungen der
Patienten, welche ins Abwassersystem entsorgt werden, zu suchen ist. Bedingt durch die
zusatzliche MalRnahme des Waschens ohne Wasser handelt es dabei um ein
EinbahnstralRensystem, in welchem die Patienten vor den multiresistenten Erregern der
Abwassersysteme geschutzt werden, diese jedoch durch die Entsorgung der

menschlichen Ausscheidungen ins Abwassersystem weiterhin kontaminiert werden.

4.2 Abwasser als naturliches Reservoir fur multiresistente P. aeruginosa

Das hohe pathogene Potential von P. aeruginosa auf Intensivstationen wird durch das
Vorliegen  von pradisponierenden Umstanden im Sinne  von hohen
Deviceanwendungsraten wie beispielsweise invasiver Beatmung, intravasalen
Kathetersystemen oder Harnwegskathetern gesteigert. Auch die hohe Anwendungsrate
von Antibiotika auf Intensivstationen wirkt sich nachhaltig auf den Selektionsdruck von
Bakterien aus. Dabei entsteht durch die Eradikation der physiologischen Bakterienflora
sowie durch die ausgepragte naturliche Resistenz von P. aeruginosa ein Selektionsvorteil
fur diesen mit konsekutivem Anstieg der Kolonisationsrate. Es konnte nachgewiesen
werden, dass P. aeruginosa sich weit haufiger im Trinkwasser befindet als bisher
angenommen (Kistemann et al., 2010) und dies insbesondere in Krankenhausern.

Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer Ausstattung der Wasserentnahmestellen mit

Sterilfiltern auf Hochrisikobereichen wie Intensivstationen, da es hierunter zu einer
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deutlichen Reduktion von Kolonisation und Infektion mit P. aeruginosa sowie
gramnegativer Erreger um 47 % kommt (Zhou ZY et al., 2013). Dies gilt auch weiterhin
fur alle Wasserentnahmestellen aullerhalb der Patientenzimmer und wurde im
vorliegenden Fall umgesetzt, so dass der Einfluss der Trinkwasserinstallation minimiert
wurde. Die Auswertung dieser Untersuchung ergab einen signifikanten hoheren Nachweis
der Kolonisation von multiresistenten P. aeruginosa im Abwasser im Verhaltnis zu den
Patienten.

Dies wird durch die Ergebnisse der Mann-Whitney-U-Analyse, wo fur P. aeruginosa der
Prozentsatz der positiven Falle im Abwasser bei einem Md = 6,25 sowie einem Min = 2
und Max = 22,92 signifikant hoher als der Prozentsatz positiver Falle bei Patienten mit
einem Md = 0,26 sowie Min = 0, Max = 1,72 war, belegt. Dies bestatigt auch, dass neben
der baulichen Abkopplung der Patienten vom Trink- und Abwassersystem der Einsatz des
Konzepts ,Waschen ohne Wasser®, eine sinnvolle Malinhahme ist, um eine Besiedlung
oder Infektion durch mit Spritzwasser kontaminierten Waschwasser zu vermeiden.
Bedingt durch seine Biofilmfahigkeit, welche in einem Zeitraum von 4 Tagen Uber
Microplaques zu flachendeckendem Biofilm fuhrt, kdnnen sich in den Abwassersystemen
sehr hohe Konzentrationen von P. aeruginosa aufbauen (Exner et al., 1987). P. aeruginosa
gehort demnach zu den Erregern mit hoher Persistenz im Wasser.

Bei der initialen Kolonisation des Abwassers nehmen die Patienten eine untergeordnete
Rolle ein, da P. aeruginosa ein weitverbreiteter Keim im Wasser ist und von Natur aus
uber eine Vielfalt von intrinsischen Resistenzmechanismen verfugt. Auch die in dieser
Studie angewendete Rangkorrelation nach Spearman konnte keinen signifikanten
Nachweis zwischen den Patienten und der multiresistenten P. aeruginosa Kolonisation

des Abwassers liefern.
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4.3 Enterobacteriales im Abwasser entstammen der Patientenflora

Sowohl die Einzelauswertung fur 3-MRGN E. coli auf beiden Intensivstationen als auch
die Zeitreihenanalyse fur samtliche Enterobacterales zeigte, dass diese sich fruhestens
nach der zweiten Halfte des Beobachtungzeitraum im Abwasser nachweisen liel3en.
Bedingt durch den spaten Nachweis von 3 MRGN E. coli im Abwasser sowie den damit
verbundenen niedrigen Zahlen als auch der der geringen Anzahl an Enterobacterales
insgesamt, konnte die Spearman-Korrelations-Analyse keinen  signifikanten
Zusammenhang zwischen den Patienten und dem Abwasser liefern.

In der Mann-Whitney-U-Analyse war fur 3-MRGN E. coli der Prozentsatz der positiven
Falle im Abwasser mit einem Md = 0 sowie einem Min = 0 und Max = 4 signifikant niedriger
als der Prozentsatz positiver Falle bei Patienten mit einem Md = 1,49 sowie Min = 0, Max
= 5,17. Dies ist ein moglicher Hinweis auf den Ursprung der im spaten Verlauf dieser
Studie nachgewiesenen Enterobacterales im Abwasser. Durch die Entsorgung der
menschlichen Ausscheidungen Uber Kodra-Spulen sowie Ausgussbecken, gelangen die
Enterobacterales sukzessive in das Abwassersystem und besiedeln diese. Von hier aus
konnen diese beim Fehlen entsprechender Kontrollmalnahmen Uber das
Ruckspritzwasser  aus dem  Abwassersystem zur Kontamination der
Trinkwasserarmaturen, der Waschbecken sowie der nahen Umgebung fuhren.

Zwar weisen multiresistente E. coli im Krankenhaus eine niedrige Reproduktionsrate von
<1 auf (RKI, 2012), jedoch sind bei Vorhandensein spezieller Pathogenitatsfaktoren wie
bei EHEC (Entero-hédmorrhagisches Escherichia coli) geringe Keimzahlen ausreichend,
um eine Infektion zu verursachen. Mehrere Studien zeigten, dass der klinische Verlauf
von Patienten mit einer Besiedlung mit 3-MRGN E. coli nicht verschlechtert war, jedoch
eine Sepsis mit einer deutlich erhdhten Mortalitat einherging (Schwaber und Cameli,
2007; Arnan et al., 2011).
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4.4 Antibiotika-Ruckstande im Abwasser fuhren zur Multiresistenz

Neben dem Eintrag von multiresistenten gramnegativen Erregern Uber die zuvor
beschriebenen Prozesse durch beispielsweise kolonialisierte Personen muss darauf
hingewiesen werden, dass Antibiotika-Ruckstande im Abwasser die Ausbildung von
Resistenzen fordern. Dieses wurde umfangreichdurch die Ergebnisse des HyReKA-
Projektes (Hygienisch-medizinische Relevanz und Kontrolle Antibiotika-resistenter
Krankheitserreger in klinischen, landwirtschaftlichen und kommunalen Abwassern und
deren Bedeutung in Rohwassern) bestatigt, welche zwischen der Hohe der Antibiotika-
Ruckstande im klinischen Abwasser sowie dem Aufkommen von multiresistenten Keimen
als auch von Antibiotika-Resistenzgenen einen signifikanten Zusammenhang nachwiesen
(HyReKA, 2022).

Die Antibiotika-Ruckstande entstammen dabei vor allem Bereichen mit hohem Antibiotika-
Einsatz wie Krankenhausern, Schlachthofen oder der Tierzucht. Durch den Eintrag in das
Abwassersystem wird das gesamte aquatische System belastet und es kommt zu einer
Ruckfuhrung zum Menschen (HyReKA, 2022 und Gekendis et al., 2018). Erschwerend
kommen hierbei die Persistenz und Reproduktionsfahigkeit von Bakterien hinzu, so dass
im Gegensatz zu unerwinschten chemischen Stoffen kein Abbau oder Dilution stattfindet.
Dabei ist nicht nur das Vorhandensein von antibiotikaresistenten Bakterien, sondern auch
von Antibiotika-Resistenzgenen von Bedeutung. Diese konnen wie bereits zuvor
beschrieben uber horizontalen Gentransfer zwischen den Bakterienspezies ausgetauscht
werden. Die Abgabe von Resistenzgenen in die freie Umwelt ist auch bekannt.
Insbesondere die dabei auftretende subtherapeutische Konzentration von Antibiotika im
Abwasser stellt einen Selektionsdruck da, welcher neben einem erhohtem Gentransfer zu
einer Selektion von resistenten Bakterien fuhrt (Gullberg et al. 2011,2014).

Im Konsens mit den erhobenen Daten dieser Studie zeigten die Ergebnisse im Teilbereich
Klinikabwasser des HyReKA-Projektes eine persistierende Belastung der Siphons in
klinischen Bereichen mit antibiotikaresistenten Bakterien. Aufgrund der hohen
enthaltenden Bakteriendichte im Abwasser sowie des hohen Antibiotikaverbrauches in
Krankenhausern ist das Abwasser als hochinfektios anzusehen (Muller er al., 2018 und
Sib et al., 2019). Hiervon besonders betroffen sind die Bereiche im Krankenhaus, welche
einen sehr hohen Einsatz von Antibiotika haben (Muller et al., 2018; Schreiber et al., 2019;
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Voigt et al.,, 2020), wie die Intensivstationen. Dies ist von besonderer Relevanz, da
zwischenzeitlich der Anteil an Resistenzen gegenuber den neueren Antibiotika zunimmt.
Laut Sieb et al., 2020 konnten in klinischen Abwassern vermehrt Stamme, die gegenuber
Colistin, Tigecyclin und Amikacin sowie gegen die Kombinationen Ceftazidim/Avibactam
und Ceftozolan/Tazobactam resistent sind, nachgewiesen werden. Die besondere
Bedeutung besteht in der limitierten Therapierbarkeit dieser Erreger und betont auf der
anderen Seite die enorme Bedeutung von praventiven Malinahmen zur Abkopplung des
Patienten vom Abwassersystem.
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4.5 Schlussfolgerung

Nach der Zusammenschau samtlicher Studienergebnisse konnen folgende
Schlussfolgerungen gezogen werden. Die Abwassersysteme von Intensivstationen in
Krankenhausern stellen ein Reservoir fir multiresistente gramnegative Erreger mit hohem
Infektionspotential da. Die Kontrollmalnahmen zur Reduktion von nosokomialen
Infektionen aus der aquatischen Umwelt durfen sich daher nicht nur auf die
Trinkwasserinstallation beschranken und mussen zwingend die Abwassersysteme mit
einbeziehen. Sterilfilter an der Trinkwasserinstallation konnen eine Kontamination des
Abwassers uber das Trinkwassersystem einschranken, jedoch verhindern diese nicht,
dass sich multiresistente Erreger im Abwasser nachweisen lassen.

Die Kontrollmechanismen fur das Abwassersystem sollten einen multifaktoriellen Ansatz
haben, um die grofte Sicherheit fur die Patienten zu bieten und konnen in 2 Bereiche

unterteilt werden.

1. Bauliche Ma3nahmen
2. Pflegerische Malinahmen

Beim Neubau von Intensivstation soll bereits in der Planungsphase auf eine Abkopplung
der Patienten vom Wassersystem geachtet werden, indem keine Trink- und
Abwasserinstallation in dem Patientenzimmer eingeplant werden. Die Installation von
Handwaschbecken fur die Reinigung der Hande fur das dort tatige Personal sollte sich
auf ein Minimum beschranken und an strategisch gunstigen sowie schnell zuganglichen
Stellen im Bereich des Hauptflures befinden.

Bei Altbauten ist der Rlckbau der Trink- und Abwasserinstallationen in den
Patientenzimmern die sinnvollste Mal3nahme.

Fiar die Entsorgung von menschlichen Ausscheidungen notwendige Bereiche muissen
sinnvoll geplant und leicht zuganglich erreichbar sein.

Um eine Besiedlung bzw. Infektion mit multiresistenten Erregern bei den Patienten durch
Waschwasser aus durch Ruckspritzwasser kontaminierten Wasserentnahmearmaturen

zu verhindern, kann auf das Konzept Waschen ohne Wasser zurtckgegriffen werden.
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Hierdurch entsteht ein Einbahnstralensystem, in dem Uuber die Entsorgung der
Ausscheidungen und Sekrete der Patienten das Abwasser weiterhin kontaminiert wird,
aber die Patienten von diesem Infektionsreservoir abgekoppelt waren.
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5 Zusammenfassung

Patienten auf Intensivstationen sind durch das Auftreten von nosokomialen Infektionen
besonders gefahrdet. Der Eindammung der Ausbreitung von multiresistenten Bakterien
kommt eine entscheidende Bedeutung in der Infektionspravention zu. Wasserfuhrende
Systeme stellen dabei ein relevantes Risiko fur den Eintrag gramnegativer
Krankheitserreger dar. In der Vergangenheit lag der Fokus vor allem auf der
Trinkwasserinstallation. Dabei kommt den wasserlbertragenen nosokomialen
Krankheitserregern aus dem Abwassersystemen eine bislang unterschatzte Bedeutung
Zu.

Im Gegensatz zu den Wasserauslaufen, welche durch endstandige Sterilfilter kontrolliert
werden konnen, kommen beim Abwassersystem nur bauliche Veranderungen in Betracht.
Zielsetzung dieser Untersuchung ist die Erfassung und Analyse der multiresistenten
gramnegative Besiedlung des Abwassersystems von zwei Intensivstationen vom
Zeitpunkt der Inbetriebnahme in einem Neubau sowie deren Bezug zu den dort
untergebrachten Patienten, unter Abkopplung dieser von wasserfuhrendem System, zu
analysieren. Dabei wurden monatlich im Zeitraum von August 2018 bis Dezember 2019
Trink- und Abwasserproben, auf den Intensivstationen entnommen und den MRGN-
Screenings der Patienten gegenubergestellt.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in dem Aufkommen von 3/4-MRGN P.
aeruginosa bzw. 3-MRGN E. coli zwischen Abwasser und bei den Patienten. Zu Beginn
der Studie finden sich im Abwasser primar 3/4-MRGN P. aeruginosa im Abwasser. Erst
nach Ablauf eines halben Jahres wurden auch Enterobacteriales im Abwasser
nachgewiesen, deren Ursprung am ehesten in der Entsorgung der Ausscheidung und
Sekrete der Patienten liegen.

KontrollmalRnahmen von Abwassersystemen auf Intensivstationen sind zwingend
erforderlich. Durch das Freihalten der Patientenversorgungsbereiche von
wasserfuhrenden Systemen sowie durch das Konzept Waschen ohne Wasser kann eine
infektionspraventive Abkopplung des Patienten vom MRGN-Erregerreservoir des

Abwassers erreicht werden.
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