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1 Einleitung und Ziel der Dissertation

Enterokokken sind fir eine Vielzahl an meist nosokomial erworbenen Infektionen
verantwortlich (1-4). Wie bei allen bakteriellen Infektionen stellen Resistenzentwicklungen die
behandeinden Kliniker vor Herausforderungen. Im Falle der Enterokokken hat die weit

verbreitete Vancomycin-Resistenz die grofte Relevanz (5, 6).

Das Uber die letzten Dekaden ubiquitare Auftreten und die weltweite Verbreitung von VRE
(Vancomycin-resistente Enterokokken) sorgte dafir, dass VRE zunehmend in den Fokus
rickten. Jedoch zeichnet sich seit einigen Jahren eine interessante Veradnderung des
bisherigen Bildes ab. Obwohl die Pravalenz der VRE-Kolonisation weiter steigt, stagniert diese
fur VRE-Infektionen seit 2016 (5, 6).

Insbesondere kritisch kranke, immunsupprimierte und multimorbide Patienten scheinen
vulnerabel fur Infektionen mit VRE zu sein. Vereinigt sind diese Eigenschaften in Kollektiven

mit hamatologisch-onkologischen Erkrankungen.

Deshalb kommen Ublicherweise besondere Vorsichts- und HygienemalRnahmen zur
Anwendung. Jedoch gibt es kaum Evidenz zur Wirksamkeit und dem Nutzen einzelner
MaRnahmen. In aller Regel werden, wie auch von der KRINKO (Kommission fur
Krankenhaushygiene und Infektionspravention), mehrere Mallnahmen in Form eines
MaRnahmenblndels empfohlen (7). Obwohl ungeklart ist, welche Relevanz der nosokomiale
Ubertragungsweg hat, sind sehr haufig Malknahmen der Kontaktisolation in den erwéhnten

Maflinahmenpaketen inkludiert.

Zunehmende Hinweise, dass eine VRE-Infektion eher Surrogatparameter als Ausléser der
Verschlechterung des aktuellen Gesundheitszustandes des Patienten sein kdnnte, stellen die
Kontaktisolation als wirksame MaRRnahme in Frage (8-12). Studien zeigen nachteilige Effekte
einer Kontaktisolation fir die isolierten Patienten. Beschrieben werden sowohl ein erhdhtes
Level an Angst und depressiver Stimmung, aber auch haufiger auftretende
beatmungsassoziierte Pneumonien und Hypo- sowie Hyperglykdamien (13, 14). Zudem konnte
sowohl eine zunehmende Incompliance seitens der Pflegekrafte gegenlber
HygienemalRnahmen bei steigender Rate der isolierten Patienten pro Station, als auch
seltenerer Patientenkontakt der Pflegekrafte bei isolierten Patienten festgestellt werden (15,
16). AuBerdem besteht in der Wissenschaft noch keine Einigkeit, welche Relevanz eine VRE-
Infektion fur die Mortalitat der Risikopatienten hat (8-10, 17-19).

Aus diesem Grund wurden fiir diese Studie im Rahmen eines Pilotprojektes auf
hamatologisch-onkologischen Stationen der Universitadtsmedizin Mainz trotz VRE-Kolonisation

der Patienten keine Kontaktisolationsmafinahmen durchgefuhrt.



Eine vorherige Studie an der 3. Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz hatte unter
bestehenden KontaktisolationsmafRnahmen ebenfalls einen Anstieg der Pravalenz der VRE-

Kolonisation ohne korrespondierenden Anstieg der VRE-Infektionsraten gezeigt (20).

Aufbauend darauf hat die vorliegende Studie das Ziel die lokale Entwicklung der VRE-
Kolonisation und -Infektionsrate bei hamatologisch-onkologischen Patienten ohne
MaRnahmen der Kontaktisolation zu analysieren. Diese Erkenntnisse sollen zu einem
besseren Verstandnis der Relevanz einer VRE-Blutstrominfektion (BSI) bei diesen Patienten
verhelfen. Zusatzlich soll untersucht werden, ob mdgliche Risikofaktoren fiir die Entstehung

einer VRE-BSI detektiert werden konnen.



2 Literaturdiskussion

2.1 Enterokokken

Enterokokken sind Gram-positive, Katalase-negative, fakultativ anaerobe, nicht
sporenbildende Kokken, welche naturlicherweise nicht nur als Teil der menschlichen
Darmflora, sondern auch in Tieren, Pflanzen, Gewassern und im Erdboden vorkommen und
als niedrig pathogen eingestuft werden (21). Grund des vielfaltigen Vorkommens ist die
enorme Widerstandsfahigkeit, sodass selbst bei Temperaturen von 5°C - 65°C und einem pH

zwischen 4,5 — 10 Enterokokken noch in der Lage sind zu proliferieren (22).

Sie wurden zunachst als harmlos und medizinisch irrelevant eingestuft und sind bis heute in
Nahrungsmitteln zu finden. Dies hat einerseits den Grund, dass sie in vielen tierischen
Produkten, wie Fleisch oder Kase als ungewollte Beimengung zu finden sind, andererseits
werden sie mitihrer Fahigkeit zur Bakteriocin-Bildung ganz bewusst als Probiotika genutzt (23,
24). Bacteriocine sind ribosomal synthetisierte Proteine, die durch ihre antibakterielle Wirkung
das Wachstum anderer Bakterienstdmme supprimieren. Dadurch soll bei einer gestorten
Darmflora die Besiedelung in Richtung eines naturlicheren Gleichgewichts verschoben werden
(25-27).

Einen anderen Ansatz zur Nutzung der Enterokokken gab es in den USA, bei dem diese als
natlUrlich vorkommende Bakterien des menschlichen Darmes auch als ,Fecal Indicator
Bacteria® verwendet werden sollten. Dies bedeutet, dass erhdhte Enterokokken-
Konzentrationen in Gewassern als Indikator fir eine durch Fakalien verursachte
Verunreinigungen herangezogen wurden, um mogliche Gesundheitsrisiken zu detektieren
oder abzuschatzen. Begrindet durch die Erkenntnisse der eher geringen Virulenz und des
auch extraintestinalen Vorkommens von Enterokokken sind diese als ,Fecal Indicator
Bacteria“ heutzutage umstritten und sollen als Indikator nicht besser geeignet sein, als die

Ublicherweise herangezogenen Mikroorganismen, wie beispielsweise E. coli-Stamme (21).

Das menschliche Kolon enthalt ca. 10" Bakterien pro Gramm Fézes mit Uber 400
verschiedenen Spezies (28, 29). Diese enorme Diversitat und Menge an Bakterien sorgt fur
einen natirlichen Schutz vor der Besiedelung von exogenen, potentiell pathogenen
Mikroorganismen oder vor endogen vorkommenden Mikroorganismen, welche durch starkere
Proliferation Uberhand nehmen kénnen (29). Als Grund fir diese natiirliche Schutzwirkung
kommen Faktoren wie die Limitierung der Nahrstoffe, Anderung des pH-Wertes, Produktion

von inhibierenden Substanzen oder schlicht ein Platzmangel in Frage (28, 30).

Obwohl Enterokokken mit unter 1% einen sehr geringen Anteil am menschlichen Mikrobiom

haben, kénnen sie jedoch, anders als zunachst angenommen, ein breites Spektrum von meist



nosokomial erworbenen Erkrankungen hervorrufen (4). Intraabdominelle Infektionen (meist
Mischinfektionen), Endokarditiden, Harnwegsinfektionen, hepatobiliare Septitiden, neonatale
Septitiden, katheterassoziierte Infektionen, beatmungsassoziierte Pneumonien oder
Wundinfektionen nach chirurgischen Eingriffen sind beschrieben (1-3). Unter den zahlreichen
verschiedenen Spezies der Enterokokken dominieren, sowohl bezliglich der Kolonisation des
Menschen als auch bei Infektionen, E. faecalis und E. faecium (4, 31). Bei der
Haufigkeitsverteilung zwischen E. faecalis und E. faecium zeigen verschiedene Studien
teilweise recht groRe Unterschiede. In einer australischen Studie von Coombs et al. wurde
2011 bei 1079 Fallen von Enterokokken-Bakteriamien zu 61% E. faecalis und zu 34,8% E.
faecium als Ausloser identifiziert (32). Laut Goh et al. liegt die Verteilung noch starker zu
Gunsten von E. faecalis mit 80-90% im Vergleich zu E. faecium mit 10-15%, wobei die hierbei
zitierte Studie bereits 1994 erschien. Als Ursache dieser ungleichen Verteilung wird die
natiirliche Uberreprasentation von E. faecalis im Gastrointestinaltrakt vermutet. Dabei soll E.

faecalis zahlenmafig etwa um den Faktor 100 starker vertreten sein als E. faecium (1).

Letztendlich stellt sich bei den verschiedenen Vorkommen und Haufigkeitsverteilungen von

Enterokokken immer die Frage nach der klinischen Relevanz.

Enterokokken verursachen nach E. coli (18%) mit 14,8% die zweitmeisten aller BSI,
katheterassoziierten  Urogenital-Infektionen, beatmungsassoziierte Infektionen und
postchirurgischen Infektionen. In letzten 10 Jahren Uberholten so die Enterokokken
Staphylococcus aureus, welcher nun bei den oben genannten Infektionen auf dem dritten Platz
rangiert. Obwohl diese Daten aus den Jahren 2015-2017 und den USA stammen, wird nicht
davon ausgegangen, dass zum aktuellen Zeitpunkt grundlegende Unterschiede bezuglich der

Relevanz von Enterokokken-Infektionen in Deutschland bestehen (33, 34).

2.2 Bakterielle Resistenzentwicklung

Unter klinischen Gesichtspunkten wird bei Bakterien zwischen einer Sensibilitat und einer
Resistenz gegenliber einer antimikrobiellen Substanz unterschieden. Dabei ist eine
Sensibilitat so definiert, dass der antimikrobiell eingesetzte Stoff eine hohe Wahrscheinlichkeit
hat, therapeutischen Erfolg zu haben (35). Dem gegenuber wird bei dem Begriff Resistenz
davon ausgegangen, dass ein verwendeter Stoff eine geringe Wahrscheinlichkeit hat,
therapeutisch erfolgreich zu sein (35). Mit diesen Definitionen wird der Erkenntnis Rechnung
getragen, dass sowohl Pharmakodynamik, als auch Pharmakokinetik des verwendeten Stoffes
Einfluss auf die therapeutische Wirksamkeit haben, da ausreichende Konzentrationen diese
Wirksamkeit erst ermdglichen (35). Diese klinisch sinnvolle und auch gebrauchliche Einteilung

ist allerdings leider fur das Verstandnis von Resistenzentwicklungen unbrauchbar, da etwa
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unbemerkt sogenannte ,low-level® Resistenzen entstehen kdnnen. Dies sind Mechanismen,
um gering dosierten antibiotisch wirksamen Substanzen zu widerstehen. Die
Mikroorganismen, welche im Besitz dieser Mechanismen sind, werden durch die oben
genannten klinischen Definitionen nicht als resistent deklariert, obwohl bei zu niedriger
Dosierung keine Wirkung der antibiotischen Substanz eintritt. Hierbei besteht die Gefahr, dass

sich aus diesen Mechanismen im Verlauf klinisch relevante Resistenzen entwickeln (36).

Die stattdessen verwendete Einteilung definiert eine Ursprungsform des jeweiligen
Mikroorganismus, den sogenannten Wildtyp. Dieser ist vorhanden, wenn keine erworbenen

Resistenzmechanismen vorliegen (35).

Der erworbenen Resistenzentwicklung von Bakterien liegen dabei grundsatzlich zwei

Hauptstrategien zugrunde: Mutation und horizontaler Gentransfer (35, 37, 38).

Nach einer Mutation flhrt erst der Selektionsdruck in Form einer antibakteriellen Substanz
dazu, dass jene Bakterienzellen einer Art Uberleben, welche durch ihre Mutationen einen
Selektionsvorteil den anderen gegeniuber haben. Dabei betreffen die Mutationen in aller Regel
drei verschiedene Arten von Genen. Die erste Mdglichkeit ist, dass die Mutationen Genloci
betreffen, die fur Zielstrukturen der antibiotisch wirksamen Substanz kodieren. Das
Antibiotikum hat haufig durch diese Mutation eine geringere Affinitdt zu der veranderten
Zielstruktur. Ein Beispiel hierfiir ist die durch eine Mutation der bakteriellen Topoisomerase
bedingte Fluorchinolonresistenz. Zweitens ist eine Mutation der Gene mdglich, welche fur
aufnehmende Transporter kodieren. Dies kann zu verschiedenen Veranderungen des
Transportverhaltens oder der Exprimierung der Transporter fihren, woraus eine verringerte
Aufnahme der antibiotischen Substanz in die Zelle resultieren kann. Zuletzt kénnen auch
Mutationen stattfinden, aus deren Folge eine gesteigerte Exozytose oder Transporter-
abhangige Ausschleusung resultiert und somit weniger oder keine fur das Bakterium toxischen

Substanzen intrazellular verweilen (35, 37).

Der horizontale Gentransfer beschreibt den Erwerb von genetischer Information, welche zur
Resistenzentwicklung eines Bakteriums beitragt. Dieser Weg scheint bei der raschen Adaption
durch grofl3en Selektionsdruck, wie er meist durch Antibiotikaeinsatz erfolgt, der pradominante
zu sein (37, 39). Die drei prominentesten und wichtigsten Mechanismen des horizontalen

Gentransfers sind die Konjugation, Transformation und Transduktion.

Um durch Konjugation genetische Informationen auszutauschen ist direkter Kontakt der
Bakterienzellen vonnéten. Dieser wird durch sogenannte Pili hergestellt, was proteinogene
Zellfortsatze sind (40). Der Weg der Transformation ist bedeutend einfacher. Hierbei wird freie
DNA aus der Umwelt aufgenommen (41). Die dritte Moglichkeit externe DNA aufzunehmen,

besteht Uber Bakteriophagen. Dies sind verschiedene Virengruppen, welchen Bakterien als



Wirtszellen nutzen. Hierbei Ubertragen die Bakteriophagen genetisches Material in die
Bakterienzellen. Die Bakteriophagen wiederum haben zuvor, damit es Uberhaupt zur
Ubertragung von resistenzférdernden Genabschnitten kommen kann, genetisches Material
des Wirts in ihr Genom integriert. Die geschieht entweder, indem beim Zerfall einer bakteriellen
Zelle zufallig ein DNA-Abschnitt aufgenommen wird. Oder es werden im Rahmen der
Reproduktion durch ungenaues Herausschneiden der Bakteriophagen-DNA aus dem Genom
der Wirtszelle Teile davon mit in die Bakteriophagen-DNA (bernommen (37, 39, 42).
Interessanterweise sind jene Gene, welche schlussendlich auch im Rahmen der
Resistenzentwicklung durch horizontalen Gentransfer weitergegeben werden, in sogenannten
chromosomalen Hotspots lokalisiert. Dies sind Regionen des bakteriellen Chromosoms, auf
welchen transferierte Gene in hoher Konzentration zu finden sind (43). Dementsprechend ist
es leicht vorstellbar, dass gerade die Weitergabe dieser Genabschnitte grofes Potential

bezuglich Resistenzentwicklungen hat.

Den erworbenen, also extrinsischen Resistenzentwicklungen stehen die intrinsischen
Resistenzen gegenuber. Dies sind Resistenzen, welche vermehrt bei Umweltkeimen, aber
auch klinisch relevanten Bakterien vorkommen und unabhangig von einem Selektionsdruck in

allen Vertretern einer Spezies chromosomal verankert sind (44, 45).

Ein Beispiel fur eine haufig verbreitete intrinsische Resistenz stellt die aultere Membran Gram-
negativer Bakterien dar. Diese Membran ist aufgrund ihrer Struktur fir viele Molekile nicht
oder schlecht passierbar und sorgt somit dafir, dass eventuell antibiotisch wirksame
Substanzen nicht an den Ort ihrer Wirkung gelangen. Trotz der geringen Durchlassigkeit der
auBeren Membran Gram-negativer Bakterien ist diese nicht allein fir Resistenzen
verantwortlich. Fur die meisten antibakteriellen Substanzen ist sie nicht ganzlich
undurchdringbar, sondern verlangsamt und vermindert in aller Regel die Permeation. Um
intrinsisch resistent gegenldber einem Antibiotikum zu sein, ist meist ein synergistisch
wirkender zweiter Mechanismus vonndten. Am Beispiel von Pseudomonas aeruginosa ist dies,

neben dem Vorhandensein einer duleren Membran, eine periplasmatische B-Lactamase.

Gram-positive Bakterien hingegen sind nicht im Besitz einer aulteren Membran und besitzen
eine deutliche dichtere Schicht an Peptidoglykanen als Gram-negative Bakterien. Diese
Peptidoglykan-Schicht scheint allerdings eine, wenn Uberhaupt, nur untergeordnete Rolle im
Rahmen einer Resistenz zu spielen. Mit einer Durchlassigkeit fur grole Molekile mit bis zu

37-50kDa scheint ihr eher stabilitatsverleihende Wirkung zuzukommen. (44, 46).

Ein weiterer weit verbreiteter Mechanismus einer intrinsischen Resistenz, der ebenso wie B-
Lactamasen oft synergistisch mit anderen Mechanismen wirkt, ist der aktive Transport
toxischer Substanzen aus dem Zytoplasma. Die weite Verbreitung derartiger Transporter auch

bei Arten, welche selbst keine antibiotisch wirksamen Substanzen produzieren lasst darauf
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schliel3en, dass sich diese nicht primar zur Abwehr von Antibiotika entwickelten (44, 47). Dabei
konnen die Transporter substratspezifisch sein oder unspezifisch ein breiteres Spektrum
unliebsamer Stoffe exportieren. Typischerweise werden je Transporter eine Vielzahl
verschiedener Molekilklassen aus dem Zytoplasma der bakteriellen Zellen ausgeschleust,
wobei die Ausschleusung von Antibiotika eher als ein fur das Bakterium glicklicher
Nebeneffekt angesehen wird. Es wird davon ausgegangen, dass diese
Transportmechanismen eher als Anpassung an den naturlichen Lebensraum der jeweiligen
Spezies stattgefunden haben und eher weniger unter Selektionsdruck durch gezielten
klinischen Antibiotikaeinsatz (44, 48).

Generell ist festzustellen, dass eine intrinsische Resistenz nicht auf ein Gen limitiert, sondern
immer ein Zusammenspiel vieler verschiedener Gene mit daraus resultierenden Proteinen und
Mechanismen ist (44). Dabei scheint es so, als ware ein Grolteil dieser beteiligten Proteine
Teil des normalen zellularen Stoffwechsels der Bakterien, was wiederum auch eine Erklarung
daflr ist, dass der Stoffwechselzustand eines Bakteriums Einfluss auf die antibiotische
Widerstandsfahigkeit desselben Bakteriums hat (49, 50).

2.3 Resistenzentwicklung bei Enterokokken

Der Anstieg der durch Enterokokken verursachten Infektionen Uber die letzten Jahre und
Jahrzehnte ist einerseits auf deren vielseitige intrinsische Resistenzmechanismen gegeniber
haufig verwendeten Antibiotika zurtickzuflhren, andererseits auf ihre Fahigkeit des Erwerbs
extrinsischer Resistenzen, hauptsachlich in Form von Transposons oder Plasmiden (51). Als
Transposons bezeichnet werden DNA-Abschnitte, die nicht statisch an einer Lokalisation im
Genom verankert sind, sondern sich durch Transposition an andere Abschnitte begeben
kénnen (52). Plasmide hingegen sind kleine ringférmig angeordnete, doppelstrangige DNA-
Abschnitte, welche sich selbst replizieren und in aller Regel keine fir den zellularen

Stoffwechsel erforderlichen Informationen enthalten (53).

Die Kombination von intrinsischen und extrinsischen Resistenzmechanismen macht haufig
eine synergistisch wirkende Therapie mehrerer Antibiotika erforderlich. Dies zeigt sich am
Beispiel der Enterokokken-Endokarditis. Aufgrund einer haufig bestehenden [-Lactam-
Resistenz, sowie oft begleitenden Glykopeptid-Resistenzen ist bei der Behandlung dieser
schwerwiegenden Erkrankung die synergistische Wirkung dieser beider Klassen unter
Hinzunahme eines Aminoglykosid-Antibiotikums vonnéten (51, 54). Die Problematik hierbei
besteht nicht nur in der verlangerten Therapiedauer oder verstarkten Toxizitat der
erforderlichen Kombinationstherapie im Vergleich zur Behandlung einer Streptokokken-

Endokarditis (565). Auch eine hohergradige bzw. vollstandige Resistenz gegen nur eine der
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genutzten Antibiotikaklassen flihrt dazu, dass der synergistische Effekt nicht ausreicht, um die

Infektion erfolgreich zu bekampfen (51, 56).

Anhand dieses Beispiels lassen sich auch die haufigsten Resistenzen von Enterokokken

darstellen.

Eine partielle oder totale Resistenz gegen B-Lactam-Antibiotika ist eine ausgepragte
Eigenschaft von Enterokokken. E. faecalis ist im Vergleich mit den meisten Streptokokken
gegen B-Lactam-Antibiotika 10 bis 100 Mal resistenter, E. faecium noch einmal 4 bis 16 Mal
starker als E. faecalis (51, 57). Der Mechanismus, dem diese Widerstandsfahigkeit
hauptsachlich zugrunde liegt, ist die Produktion des Penicillin-binding-proteins-5 (PBP5), das
eine deutlich verringerter Affinitat zu B-Lactam-Antibiotika aufweist. Dabei besteht laut einer
Studie von Williamson et al. ein direkt proportionaler Zusammenhang zwischen einer
Penicillin-Resistenz und der produzierten Menge an PBP5 bei E. faecium und E. faecalis (58).
In einer weiteren Studie von Fontana et al. wurde gezeigt, dass durch den Verlust der Fahigkeit
PBP5 zu bilden zuvor hochresistente E. faecium-Stamme wieder sensibel gegentiber Penicillin
wurden (59). Nicht nur diese beiden Studien zeigen, dass gerade die Fahigkeit eines
Enterokokkenstammes PBP5 zu bilden, flir dessen B-Lactam-Resistenz essentiell und
vermutlich der Hauptfaktor jener Resistenz ist. Andere effektive und weit verbreitete
Resistenzmechanismen gegenuber [(-Lactam-Antibiotika, wie sie beispielsweise in
Staphylokokken in Form einer B-Lactamase oft zu finden sind, scheinen in Enterokokken eine

untergeordnete Rolle zu spielen (51, 55, 60).

Eine weitere sehr haufig beobachtete Resistenz besteht gegen Aminoglykosid-Antibiotika.
Hierbei kann man zwischen zwei Ursachen der Resistenz unterscheiden. Bei mittelgradigen
Resistenzen liegt der Resistenz schlicht die niedrige Permeabilitdt der bakteriellen
Zellmembran zugrunde. Diese kann jedoch durch synergistischen Einsatz von Penicillin
gesteigert werden. Durch Penicillin wird die bakterielle Zellwandsynthese gestort, wodurch die
Permeabilitat erhdht wird. Hochgradige Resistenzen hingegen sind entweder auf ribosomale
Mutationen oder abbauende Enzyme, welche via Plasmid als extrinsische Resistenz erworben
wurde, zuruckzufuhren (56, 61, 62). Hierbei erreicht man auch durch eine Hinzugabe von
Penicillin keinen therapeutisch ausreichenden Effekt. Zu beachten ist, dass Enterokokken
auch innerhalb der Gruppe der Aminoglykosid-Antibiotika  unterschiedliche
Resistenzmechanismen besitzen. So ist eine Streptomycin-Resistenz hauptsachlich durch
Prasenz einer Streptomycin-Adenyltransferase vermittelt. Gentamicin hingegen wird
vornehmlich durch das Enzym 2-Phosphotransferase-6-Acetyltransferase eliminiert. Dabei
macht dieses Enzym nicht exklusiv Gentamicin unschadlich, sondern auch einige weitere
Aminoglykosid-Antibiotika, wie Tobramycin, Amikacin, Kanamycin oder Netilmicin. Dadurch ist

eine Gentamicin-Resistenz ein guter Pradiktor fir nahezu alle weiteren Aminogylkosid-
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Resistenzen, ausgenommen flr Streptomycin-Resistenzen, weswegen in der klinischen

Praxis fir beide Antibiotika Resistenztestungen durchgefuhrt werden sollten (51, 56, 60).

Die dritte und Klinisch relevanteste Resistenz ist jene gegen Vancomycin. Fir mehr als 30
Jahre wurde Vancomycin ohne nennenswerte Resistenzentwicklung bei verschiedensten
Erkrankungen verabreicht, speziell bei MRSA-Infektionen, Infektionen durch andere
grampositive Bakterien oder Clostridioides difficile verursachten pseudomembrandsen
Kolitiden (51, 56, 63).

Eine Vancomycin-Resistenz wurde bei E. faecalis und E. faecium zum ersten Mal 1986 in
England und Frankreich, kurze Zeit spater in den USA beschrieben (51, 64-66). Es wird
vermutet, dass der Resistenzentwicklung in den USA und Europa unterschiedliche Ursachen
zugrunde liegen. Im europdischen Raum wurde das Vancomycin-dhnliche Glykopeptid-
Antibiotikum Avoparcin im Bereich der Massentierhaltung eingesetzt, wodurch sich
Resistenzen gegen dieses Antibiotikum und damit auch gegen Vancomycin bildeten. In den
USA hingegen fuhrt man die Entwicklung der Resistenz auf den exzessiven klinischen Einsatz
von Glykopeptid-Antibiotika zurtick, welcher einen starken Selektionsdruck austibte und damit
zur Resistenzentwicklung auch gegen Vancomycin flhrte. Folgend in den 1990er Jahren in
den USA und in den 2000er Jahren in Europa beobachtete man eine weite Verbreitung

Vancomycin-resistenter Enterokokken (66, 67).

Bislang sind neun verschiedene Resistenzgencluster flr Glykopeptid-Antibiotika bei
Enterokokken identifiziert worden: VanA, VanB, VanC, VanD, VanE, VanG, VanL, VanM und
VanN. Diese vermitteln eine mittel- bis hochgradige Resistenz gegen Vancomycin und
Teicoplanin (56, 68). Unter den infektionsverursachenden VRE besitzen die Gencluster VanA
und VanB die groRte Haufigkeit. Beide Cluster sind, via Plasmid, extrinsisch erwerbbare
Resistenzen (56, 69).

Die Wirkung von Vancomycin auf Vancomycin-sensible Enterokokken (VSE) beruht auf einer
Hemmung der Zellwandsynthese. Bakterielle Zellwande bestehen aus Peptidoglykanen. Bei
deren Synthese werden unter normalen Umstanden Pentapeptide mit einer D-Alanin-D-Alanin-
Endung aus dem Zytoplasma an die Zelloberflache gebracht und dort durch
Transglykosylierung in die entstehende Zellwand integriert. Durch zusatzliche
Transpeptidierung entstehen Quervernetzungen, welche malfigeblich zur Stabilitat der
Zellwand beitragen (51, 56, 66, 70-73). Vancomycin bindet mit hoher Affinitat an diese D-
Alanin-D-Alanin-Endungen, sodass die gebundenen Pentapeptide nicht mehr fir die
Zellwandsynthese zur Verfugung stehen und so, durch fehlende Quervernetzungen, eine
geringe Stabilitat der Zellwand besteht (51, 74, 75). Ist ein Enterokokkenstamm mit dem
Resistenzcluster VanA ausgestattet, so werden veranderte Peptidoglykane mit der

Endsequenz D-Alanin-D-Lactat synthetisiert. An diese bindet Vancomycin mit deutlich
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verringerter Affinitat. Doch auch hier gentgt nicht ein einzelner Mechanismus, um eine
vollstdndige Resistenz zu erreichen. Die veranderte Endsequenz ist Folge verschiedener
synergistischer Mechanismen. Einerseits vermittelt sowohl eine Ligase mit veranderter
Substratspezifitait die verstarkte Synthese von D-Alanin-D-Lactat, als auch eine
Dehydrogenase die daflr bendtigte D-Lactat-Produktion. Andererseits wird durch eine
veranderte Dipeptidase D-Alanin-D-Alanin deutlich starker abgebaut als D-Alanin-D-Lactat,

was zu einem Ubergewicht des modifizierten Substrates fiihrt (51, 56, 76-79).

Der VanB-Gencluster teilt sich trotz kleinerer genetischer Unterschiede viele
Gemeinsamkeiten mit VanA. Die Hauptursache des VanB Resistenzgenotyps ist, wie auch bei
VanA, eine veranderte Ligase, welche anstelle von D-Alanin-D-Alanin, D-Alanin-D-Lactat
synthetisiert. Hinzu kommen auch hier eine Dehydrogenase, welche fur ausreichend D-Lactat

sorgt, sowie eine Dipeptidase mit Praferenz flr D-Alanin-D-Alanin (51, 56, 80, 81).

Obwohl die Mechanismen beider Resistenzgencluster induzierbar sind, kommt es bei VanB
unter Teicoplaninexposition zu keiner Induktion. Eine Prasenz von Vancomycin hingegen flihrt
zur Steigerung der oben genannten Mechanismen. So fuhrt auch eine vorherige Exposition
mit Vancomycin zur Resistenz gegen Teicoplanin bei Enterokokken mit dem Resistenzgenotyp
VanB. Ebenso ist es mdglich, dass auch Teicoplanin-resistente Enterokokken aus
Enterokokkenstammen mit VanB entstehen kdnnen, wenn sie auf einem Teicoplanin-haltigen
Agar ausgebracht wurden. Ursachlich hierfur ist méglicherweise der Verlust der zuvor nétigen
Induktion (55, 66, 82, 83).

Der zweite Unterschied liegt in der Verteilung. VanA ist nicht nur international vorherrschend,
sondern auch innerhalb der Spezies der Enterokokken, selbst in anderen bakteriellen Spezies,
wie in Corynebakterium spp. oder Lactococcus spp.. Dem gegeniberstehend wurde der VanB-
Gencluster Uberwiegend in E. faecalis und E. faecium gefunden. Die unterschiedliche
Verteilung der Resistenzcluster liegt in den Lokalisationen der beiden Cluster im Genom
begriindet. VanA ist haufig auf einem Transposon codiert, das Teil eines Plasmids sein kann.
Dies ist fur eine Weitergabe von Vorteil. Bei VanB hingegen wurde zunachst davon
ausgegangen, dass dieser aufgrund der chromosomalen Lokalisation nicht weitergegeben
werden kann. Es stellte sich jedoch heraus, dass dieser Cluster sowohl auf Plasmiden kodiert
sein kann, aber auch als mobiles Element in Form eines Transposons weitergegeben werden
kann (51, 84-87).
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2.4 VRE-Kolonisation und -Infektion

Die Kolonisation des menschlichen Gastrointestinaltraktes mit VRE stellt einen der wichtigsten

Risikofaktoren fir eine nachfolgende Infektion mit VRE dar (88-91).

VRE-Kolonisationen werden bei ambulanten Patienten bzw. Gesunden deutlich seltener
beobachtet als bei hospitalisierten Patienten (92-94). Karki et al. zeigten, dass bei einem
Grol¥teil der zuvor hospitalisierten Patienten mit VRE-Besiedelung nach deren Entlassung im
Zeitraum eines Jahres keine VRE mehr im Stuhl nachgewiesen werden konnten. Nach
spatestens vier Jahren war in dieser Studie kein Patient mehr mit VRE besiedelt, der sich nicht
erneut in stationarer Behandlung befand (94). Da die Kolonisationsrate bei hospitalisierten
Patienten deutlich héher ist als bei ambulanten Patienten bzw. Gesunden, ist eine auf die
Kolonisation folgende Infektion mit VRE ebenso pradominant bei hospitalisierten Patienten zu
beobachten (92-94). Die Hospitalisierung ist jedoch nicht der einzige wichtige Risikofaktor fiir
eine VRE-Kolonisation. Viele weitere Faktoren, wie beispielsweise operative Eingriffe,
Antibiotikaexpositionen oder die Notwendigkeit einer Hamodialyse, sind bezlglich einer
prolongierten Besiedelung mit VRE und demnach auch bei der Entstehung von VRE-

Infektionen relevant (94-96).

Den Weg von einer Kolonisation mit VRE zu einer anschlielenden Infektion beschreiben
Webb et al. bei Leukdmie-Patienten und Patienten vor einer hamatopoetischen
Stammzelltransplantation (HSZT) anhand eines pathophysiologischen Modells. Demnach
steht die meist nosokomiale Exposition mit VRE an erster Stelle, welche zu einer Kolonisation
des Gastrointestinaltraktes fiihrt. Nach einer Besiedelung kommt es insbesondere durch den
Einsatz von Breitspektrum-Antibiotika zu einer Verringerung der protektiven Biodiversitat des
gastrointestinale Mikrobioms. Der Einsatz von Vancomycin beglinstigt zudem das Uberleben
von VRE unter dem antibiotischem Selektionsdruck. Diese Dysbalance des gastrointestinalen
Mikrobioms flihrt zu einer verminderten Sekretion von antimikrobiellen Peptiden und in der
Folge zu einer Uberreprasentation von VRE. VRE werden so zur dominierenden Spezies des
gastrointestinalen Mikrobioms. Eine Chemotherapie, wie sie beispielsweise zur Behandlung
der Leukamie oder im Rahmen der Konditionierung vor einer HSZT eingesetzt wird, fihrt dann
zu einer Schadigung der intestinalen Schleimhautbarriere. Auch Infektionen mit Clostridioides
difficile oder eine Graft-versus-Host-Disease (GvHD) kdnnen zu einer derartigen Mucosa-
Schadigung fuhren. Die Mucosa-Schadigung beglinstigt die Translokation von VRE in den

Blutstrom und fuhrt so zu einer Infektion mit VRE (97).

11



2.5 Behandlung der VRE-Infektion

Nicht jede VRE-Infektion muss zwingend antibiotisch therapiert werden. Vor allem
Mischinfektionen mit anderen Erregern kénnen auch durch eine kalkulierte Therapie behandelt
werden, ohne dass zunachst eine antibiogrammgerechte Therapie fur VRE erfolgt. Liegt
hingegen eine schwere Infektion vor, wie etwa eine Bakteriamie, Endokarditis oder Peritonitis,
so muss rasch zunéachst kalkuliert und spater gezielt, gemaR des Antibiogramms, antibiotisch

therapiert werden (51, 98).

Penicillin oder Ampicillin mit einem Aminoglykosid ware bei Patienten ohne Penicillin-Allergie
zundchst das Mittel der Wahl, sofern ein Vancomycin-resistenter E. faecalis die Infektion
verursacht. E. faecalis-Stamme sind oft zumindest mittelgradig sensibel fir Penicilline, sodass
diese Kombination ausreichend ware. Vancomycin-Resistenzen kommen hingegen
vornehmlich bei E. faecium-Stammen vor, welche natirlicherweise resistenter gegen Penicillin

und Ampicillin sind (51).

Zuruckgegriffen wird deshalb am haufigsten auf Linezolid (98). Dieses bakteriostatisch
wirkende Oxazolidinon ist beziglich der Wirksamkeit vergleichbar mit B-Lactam-Antibiotika
(99, 100). Es bindet an bakterielle Ribosomen und verhindert dort die Bildung von
Peptidbindungen (96, 101). Jedoch wurden auch Resistenzentwicklungen gegen dieses
Antibiotikum beobachtet (102). Diese beruhen entweder auf einer Mutation, welche das
bakterielle Ribosom betrifft, oder durch Akquise des cfr-Gens (chloramphenicol-florfenicol
resistance) durch horizontalen Gentransfer. Beide Mechanismen fihren dazu, dass Linezolid
mit deutlich geringerer Affinitat an das bakterielle Ribosom bindet (66, 103). Diese Resistenzen
sind zwar selten, korrelieren allerdings mit der Dauer der vorherigen Linezolid-Therapie (66,
102). Tedizolid, ein Oxazolidinon der nachsten Generation zeigt indes eine gute Wirksamkeit
unter anderem gegen VRE, selbst bei Stdammen, die tUber eine Mutation im cfr-Gen verfiigen
(104, 105). Es wird vermutet, dass diese verbesserte Wirksamkeit aufgrund zusatzlicher

Interaktionen zwischen Tedizolid und den bakteriellen Ribosomen zustande kommt (66, 106).

Ein weiteres gegen VRE einsetzbares Antibiotikum ist Tigecyclin. Dieses gehort zur Klasse
der Glycylcycline, einer derivaten Gruppe der Tetrazykline. Empfohlen wird die Anwendung
von Tigecyclin von der Paul-Ehrlich-Gesellschaft allerdings nur bei lebensbedrohlichen VRE-
Infektionen mit intraabdominellem Fokus (98). Bei Bakteriamien ist es aufgrund der starken
Anreicherung im Gewebe mit einem daraus resultierenden zu geringen Serumspiegel gepaart
mit der nur bakteriostatischen Wirkung, wenn Uberhaupt nur als Kombinationspartner zu

verwenden (107-110). Resistenzen gegen Tigecyclin sind bisher nicht bekannt (66).

Eine Alternative zu den bisher genannten Antibiotika ist Daptomycin, ein zyklisches Lipopeptid,

welches bakterizid wirkt. Eingesetzt werden kann dieses Antibiotikum nicht bei VRE-
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Infektionen des zentralen Nervensystems (ZNS), da lediglich 5-6% der Daptomycin-Molekule
die Blut-Hirn-Schranke uberwinden (66, 111). Ebenso ist die Behandlung einer VRE-
Pneumonie mit Daptomycin nicht empfohlen. da Daptomycin durch den in Alveolen
vorhandene Anti-Atelektase-Faktor (Surfactant) inaktiviert wird (101). VRE-Infektionen der
harnableitenden Organe oder VRE-Bakteriamien hingegen kénnen in aller Regel gut mit
Daptomycin behandelt werden (66, 112). Bei schwerwiegenden VRE-Infektionen sollte
allerdings auf hohe Dosen Daptomycin und ein synergistisch wirkendes B-Lactam-Antibiotikum
zurtckgegriffen werden. Die synergistische Wirkung fihrt zu einer Verringerung der positiven
Oberflachenladung an der bakteriellen Zellmembran. Der kationische Daptomycin-Komplex
kann dadurch leichter und in groRerer Anzahl an die bakterielle Zellmembran binden, wodurch
die bakterizide Wirkung verstarkt wird (66, 113).

2.6 Epidemiologie der Vancomycin-resistenten Enterokokken

Uber die vergangenen Jahre und Jahrzehnte konnte eine stetig steigende Pravalenz der VRE-
Besiedelung beobachtet werden. Diese Entwicklung ist sowohl in den USA, als auch in
Deutschland zu beobachten (5, 6).

Die Antibiotika Resistenz Surveillance am Robert-Koch-Institut beobachtet, dass vornehmlich
bei Patienten auf Intensivstationen die Kolonisation mit VRE bedeutend zugenommen hat. Im
Jahr 2008 zeigten 13% der Enterokokken eine Vancomycin-Resistenz, bis 2015 stieg dieser
Anteil auf 70% an. Auf Normalstationen hingegen waren 2008 nur 2% der Enterokokken gegen

Vancomycin resistent. Hier kam es nur zu einer sehr geringen Steigerung auf 6% im Jahr 2015
(6).

Trotz der weltweit steigenden Pravalenz flir eine VRE-Kolonisation zeigt sich in der jingeren
Vergangenheit hierzu kein proportionaler Anstieg der Infektionen durch VRE. Der Anteil der
Enterokokken-Infektionen, welche durch Enterokokken mit einer Vancomycin-Resistenz

verursacht wurden, stagniert bzw. zeigt sich seit 2012 leicht rucklaufig (5, 6).

Laut des SENTRY Antimicrobial Surveillance Program, welches weltweit die Entwicklung
multiresistenter Erreger von 1997 bis 2016 beobachtete und dazu uber 290.000 klinische
Daten zu Blutstrominfektionen auswertete, stagnieren VRE-BSI seit 2012 bei 16,4% unter
allen Enterokokken-BSI (5).

In den USA hingegen ist der Anteil der VRE unter den Enterokokken-Infektionen deutlich hdher
als im internationalen Vergleich. Das National Healthcare Safety Network beschreibt fir den
Zeitraum von 2015 bis 2017, dass 82,1% aller E. faecium-Stdmme gegen Vancomycin

resistent waren, E. faecalis-Stamme hingegen nur zu 7,2%. Untersucht wurden hierbei Proben
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bei ZVK-assoziierten, beatmungsassoziierten oder Urinkatheter-assoziierten Infektionen aus
insgesamt 5626 Krankenhdusern der Akutversorgung sowie Rehabilitationseinrichtungen.
Betrachtet man ausschlief3lich postoperative Wundinfektionen, so sind im gleichen Zeitraum
55,6% der verursachenden E. faecium- und 3,4% der E. faecalis-Stamme gegen Vancomycin
resistent (33).

Die neuesten Daten des European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
stammen aus 2023. Vom ECDC analysiert und zusammengefasst wurden Daten zur
Resistenztestung bei invasiven Infektionen (Blut- und Liquorproben) aus insgesamt 28
europaischen Mitgliedstaaten. Hierbei liegt Deutschland bezlglich der Vancomycin-
Resistenzraten, sowohl bei E. faecium, als auch bei E. faecalis im europaischen Mittelfeld. Im
Falle von E. faecium wurde in Deutschland bei 12,7% der klinisch getesteten E. faecium-
Stamme eine Vancomycin-Resistenz festgestellt. Bei E. faecalis hingegen betrug der Anteil
der gegen Vancomycin resistenten Stamme nur 0,1% (114). Wegen dieser, nicht nur im
europaischen Raum zu beobachtenden, Entwicklung listete die World Health Organisation
(WHO) seit 2017 E. faecium zusammen mit Staphylococcus aureus an der Spitze der Gram-
positiven Bakterien, flir welche mit grofer Dringlichkeit an weiteren antibiotischen

Behandlungsmoglichkeiten geforscht werden soll (115).
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Abbildung 1: Daten des ECDC von 28 européischen Mitgliedstaaten aus dem Jahr 2023 zur Prévalenz der kllmsch

Vancomycin-resistent getesteten E. faecium-Stdmme (114)
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Abbildung 2: Daten des ECDC von 28 europdischen Mitgliedstaaten aus dem Jahr 2023 zur Prédvalenz der klinisch

Vancomycin-resistent getesteten E. faecalis-Stdmme (114)

Relevant ist dartber hinaus die Frage, inwiefern eine VRE-Infektion die Mortalitat beeinflusst.
Die Bandbreite der angegebenen Mortalitat der Studien, welche sich mit dieser Frage
beschaftigen, reicht hier von 19% bis zu 76% (17, 116).

Vor allem altere Studien beschreiben hohe Mortalitdten. So geben Stosor et al. in einer Studie
aus dem Jahr 1998 die Mortalitat einer VRE-BSI mit 76% an, bei einer gleichzeitigen, ebenfalls
sehr hohen Mortalitdt von 41% in der Kontrollgruppe, in der die Patienten eine VSE-BSI
vorwiesen. Beide Gruppen waren laut den Autoren bezliglich Komorbiditaten vergleichbar
vorbelastet. Mit allerdings nur 53 Patienten (32 VRE-BSI, 21 VSE-BSI) ist sicherlich die GroRe

des hierbei betrachteten Kollektivs zu beachten (17).

Zwei weitere, 1996 veroffentlichte Studien zeigten ein ahnliches Bild. Montecalvo et al.
beschrieben die Mortalitat einer VRE-BSI mit 63% (117). Linden et al. stellten die Mortalitat
einer VRE-BSI von 57% einer Mortalitat einer VSE-BSI von 35% gegenuber. Ebenso zeigten
sie, dass durch eine Resistenzentwicklung der Enterokokken gegenlber Vancomycin nicht nur

die Mortalitat ansteigt, sondern auch signifikant haufiger intraabdominelle und intrathorakale
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Eingriffe, wie Drainageanlagen, Sekundaroperationen oder Wundrevisionen durchgefihrt

werden mussten (118).

Trotz der sehr unterschiedlicher Mortalititsraten haben diese Studien einige
Gemeinsamkeiten. Zum einen machen alle Studien die damaligen unzureichenden
therapeutischen Malinahmen fiir die jeweiligen hohen Mortalititen verantwortlich. Zum
anderen wurden in allen Studien Kollektive betrachtet, welche aufgrund der langen
Hospitalisierungszeit in besonderem Malle anfallig fur eine VRE-Kolonisation sind. Ebenso
zeichnen sich diese Kollektive generell durch schwerwiegende Grunderkrankungen mit
bedeutenden Komorbiditaten aus. In aller Regel wurden Kollektive von Intensivstationen oder
hamatologisch-onkologischen Stationen untersucht, seltener  Patienten nach
Lebertransplantationen oder Patienten einer AIDS-Station. Allein durch die Schwere der
Grunderkrankungen mit den begleitenden Komorbiditaten besteht bei derartigen Kollektiven

eine erhdhte Gefahr durch nosokomiale Infektionen (17, 116-119).

Mit nur 19% gaben Vergis et al. eine deutlich geringere Mortalitat als die zuvor genannten
Studien an. In dieser Studie wurde die Mortalitat allerdings lediglich Uber die folgenden 14
Tage nach VRE-Nachweis betrachtet. Somit entstand ein unvollstdndiges Bild, da andere
Studien bereits zeigten, dass eine langere Hospitalisierung mit einer vermehrten
Resistenzentwicklung und auch erhdhten Infektionsrate bei Enterokokken einhergehen (17,
116, 118). Zusatzlich zur geringen Mortalitat beobachteten Vergis et al., dass eine friihe
(innerhalb der ersten 48 Stunden nach Einsetzen der Symptome) suffiziente antibiotische

Behandlung einer VRE-BSI ein pradiktiver Faktor fiir das Uberleben des Patienten ist (116).

Betrachtet man aktuellere Studien, wird die Frage der Mortalitat ebenso - je nach Studie - sehr

unterschiedlich beantwortet.

In einer Studie von Hemapanpairoa et al. aus dem Jahr 2021 ist von einer signifikant hdheren
Mortalitat in der Gruppe der Patienten mit VRE-Infektionen im Vergleich zur Kontrollgruppe
der Patienten mit VSE-Infektionen die Rede (73,1% zu 49,6%) (120).

Dem gegenuber stehen diverse Studien, die zum Ergebnis haben, dass die Mortalitat nicht
durch eine Vancomycin-Resistenz beeinflusst wird (10, 11, 121, 122). Als priméar
mortalitatsbestimmende Faktoren zeigen sich in einer Studie von Kramer et al. aus dem Jahr
2018 die Enterokokken-Species oder, wie von Dubler et al. 2020 beschrieben, die Schwere
der Grunderkrankung (10, 121).

Trotz der sehr differierenden Mortalitatsraten zeigen viele der betrachteten Studien, dass eine
Infektion mit VRE zu einer verlangerten Hospitalisierung, und damit verbundenen, erhéhten
Kosten fuhrt (11, 17, 116, 120, 121). Noch wichtiger als diese Erkenntnis ist sicherlich, dass

ungeachtet der Betrachtungszeitrdume und Veroéffentlichungsdaten der Studien, die Mortalitat
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einer VRE-Infektion multifaktoriell beeinflusst wird und besonders mit den Grunderkrankungen
und den Komorbiditaten des jeweiligen Patienten des betrachteten Kollektivs zusammenhangt.
Die Autoren der oben genannten Studien kommen zu dem Schluss, dass diese beiden

Faktoren die wichtigsten zur Beurteilung der Mortalitdt zu sein scheinen (10,17, 117-119, 123).

2.7 Risikofaktoren fiir eine Blutstrominfektion mit VRE

Durch die heterogene Auspragung von Infektionsraten mit VRE in verschiedenen Subgruppen
bedarf es einer Identifikation der Risikofaktoren fur eine VRE-BSI. Mit dieser Identifikation der
Risikofaktoren beschéaftigten sich zahlreiche Studien. Je nach Studiendesign und
untersuchtem Kollektiv zeigten sich unterschiedliche Risikofaktoren (18, 119, 124, 125).
Beispielsweise beschreiben Bhavnani et al. in einer multizentrischen Studie verschiedene
Faktoren mit unterschiedlich starker Assoziation zu einer VRE-BSI. Patienten mit AIDS,
Drogenmissbrauch, einer stattgehabten Lebertransplantation oder vorheriger parenteraler
antibiotischer Therapie mit Vancomycin hatten ein deutlich erhéhtes Risiko fir eine VRE-BSI.
Etwas geringer ausgepragte Risikofaktoren sind die Notwendigkeit einer Hamo- oder
Peritonealdialyse, die vorherige antibiotische Therapie mit Imipenem, das Vorhandensein
eines lleo- oder Colostomas oder eine neoplastische Erkrankung in der
Patientenvorgeschichte. Insbesondere die Risikofaktoren ,AIDS* und ,Lebertransplantation®
werten die Autoren als Surrogatparameter. Der zugrundeliegende Risikofaktor sei die
medikamentds bzw. infektiologisch induzierte Immunsuppression oder -defizienz (18).
Ergebnisse, die diese Interpretation unterstlitzen, lieferte eine Studie von Kang et al., welche
ein VRE-kolonisiertes, hamatologisches Kollektiv nach einer HSZT untersuchte. Die
Risikofaktoren fiir eine Infektion mit VRE dieses sehr speziellen Kollektivs waren, ebenso wie
in anderen Studien mehrfach beschrieben, der vorherige Einsatz von Vancomycin, eine

verlangerte Neutropenie-Phase und die Immunsuppression (18, 89, 119, 124, 126).

Mehrere folgende Meta-Analysen unterstreichen und vervollstandigen die Beobachtungen der

oben genannten Studien.

Mutters et al. konnten Risikobereiche und Risikofaktoren fur VRE-Infektionen identifizieren und
fassten diese zusammen. Hamatologisch-onkologische Stationen, Dialysestationen,
Lebertransplantationsstationen, neonatologische Intensivstationen sowie Intensivstationen mit
vornehmlich viszeralchirurgischen und gastroenterologischen Patienten sind Risikobereiche
fur eine Infektion mit VRE. Bei bestehender Kolonisation sind Diarrhoen, vorherige
Hospitalisierungen, die Einnahme von Immunsuppressiva, das Benodtigen einer Hamodialyse

oder invasiven Beatmung Risikofaktoren fiir eine VRE-Infektion (127).
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Eine weitere Meta-Analyse von Flokas et al., welche sich mit VRE-Kolonisation und VRE-
Infektionen bei padiatrischen Patienten beschaftigte, zeigt ein dhnliches Bild. Die hdchsten
Kolonisationsraten gab es auf padiatrischen und neonatologischen Intensivstationen. Dies war
besonders deutlich, wenn gréfRtenteils hamatologisch-onkologische Krankheitsbilder auf
diesen Stationen behandelt wurden. Aber nicht nur die Kolonisationsraten, sondern auch die
durch VRE verursachten Infektionen waren auf diesen Stationen am haufigsten (89). Neben
der VRE-Kolonisation als Risikofaktor wurde auch hier die antibiotische Vorbehandlung,

speziell mit Vancomycin, als weiterer Risikofaktor detektiert (89, 128).

Auffallig ist, dass hamatologisch-onkologische Kollektive altersunabhangig vulnerabel fir
VRE-Infektionen zu sein scheinen. Denn diese Kollektive sind generell einem erhéhten Risiko

fur Infektionen ausgesetzt (129, 130).

Chemotherapeutische Therapieansatze zur Behandlung hamatologischer Erkrankungen
bringen aufgrund ihrer myelosuppressiven Wirkung die Gefahr einer bakteriellen Infektion oder
Mykose mit sich. Besonders stark davon betroffen sind Patienten mit allogener HSZT.
Einerseits sind sie in der Konditionierungsphase einer hochdosierten Chemotherapie mit
anschlielRender Neutropenie ausgesetzt, andererseits mussen sie nach stattgehabter HSZT
meist immunsuppressiv behandelt werden, um einer Graft-versus-Host-Disease (GvHD)
vorzubeugen bzw. diese zu behandeln (124, 131). Die GvHD erfordert aufgrund ihrer Schwere
in der Regel eine Therapie in Form der Immunsuppression und stellt einen weiteren
Risikofaktor fur eine VRE-Infektion dar. Dabei wird von einem Auftreten mindestens einer Form
der GvHD in bis zu 90% der allogen stammzelltransplantierten Patienten gesprochen (132).
Die in eine akute, chronische oder ,overlap® (gleichzeitiges Auftreten der akuten und
chronischen Form) eingeteilte GvHD ist eine immunologische Stérung, die in vielen
Organsystemen auftreten kann. Pradominant ftritt sie jedoch im Gastrointestinaltrakt, der
Leber, Lunge oder Haut auf (133, 134). Pathophysiologisch liegt eine Aktivierung der Spender-
T-Zellen zu Grunde, welche in ihrer aktivierten Form Zellen des Empfangers angreifen und
zerstdren (135). Ob es zu einer GvHD kommt und wie stark deren Auspragung ist, hangt
hierbei malRgeblich von der HLA-Inkompatibilitdat (Humanes Leukozyten-Antigen) zwischen
Spender und Empfanger ab (136-139).

Um diese oft schwerwiegende Immunreaktion abzuschwachen, wird eine Immunsuppression
durchgefiihrt. Insbesondere Calcineurin, welches eine Schllsselrolle bei der Einleitung und
Verstarkung der Immunantwort der T-Lymphozyten innehat, wird als medikamentdser
Angriffspunkt genutzt. Calcineurininhibitoren werden dabei zur Verstarkung der

immunsuppressiven Wirkung oft mit weiteren Immunsuppressiva kombiniert (134).

Die kumulierte Prasenz dieser Risikofaktoren bei hamatologisch-onkologischen Patienten
fuhrt zu einer erhéhten Wahrscheinlichkeit einer VRE-Infektion (124, 126).
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Entsprechend des pathophysiologischen Modells von Webb et al fanden Taur et al. heraus,
dass sich bei Patienten mit allogener HSZT wahrend ihrer Therapie das Mikrobiom ihres
Magen-Darm-Traktes verandert (97, 130). Dabei breiten sich durch den auferlegten
Selektionsdruck wenige Spezies stark aus. So waren bei zwei Drittel der Patienten entweder
Streptokokken oder Enterokokken mit einem Anteil von mindestens 30% des gesamten
Mikrobioms die vorherrschende Spezies. Im Falle der Enterokokken war dies ein Pradiktor fir

eine VRE-BSI, welcher das Risiko fiir eine solche verneunfachte (130).

Der dargelegte Zusammenhang zwischen VRE-Kolonisation und VRE-BSI fuhrt dazu, dass
viele Zentren bei Risikokollektiven Screening-MalRnahmen in Form von routinemaRigen

Rektalabstrichen zu Beginn und wahrend der Hospitalisation einsetzen (88, 130, 140-142).

Laut Dubberke et al. ist es allerdings auch in Kollektiven mit hamatologischen
Grunderkrankungen oder bei Patienten nach HSZT nicht so, dass die VRE-BSI der einzige
und ursachliche Grund der erhohten Mortalitat ist, sondern vielmehr Ausdruck der Morbiditat
und Schwere der jeweiligen Grunderkrankung. In dieser Studie wurden insgesamt Uber eine
Zeit von 83 Monaten 60 Patienten mit VRE-BSI detektiert. Hierbei wurde nicht speziell ein
VRE-Screening dafur durchgefuhrt, sondern die Proben, welche auf Clostridioides difficile

untersucht werden sollten, auch auf VRE gescreent.

Obwohl 32 (53%) der Patienten wahrend der Hospitalisierung verstarben, konnte nur bei vier
Patienten VRE direkt dafiir verantwortlich gemacht werden. Jeder dieser vier Patienten litt
unter einem septischen Schock, flr den neben der VRE-BSI keine weitere mdgliche Ursache

ausgemacht werden konnte.

Interessant ist zudem, dass drei andere Patienten mit VRE-BSI diese ohne spezifische
Therapie Uberlebten. In diesen Fallen war jeweils nur eine Blutkultur positiv auf VRE getestet
worden und das Ergebnis dieser Testung stand den behandelnden Arzten erst nach Abnahme
weiterer, VRE-freier Blutkulturen zur Verfliigung. Diese Transienz der VRE-Bakteriamie
gepaart mit den anderen Beobachtungen der Studie unterstreicht die Annahme der Autoren,
dass es sich bei VRE weniger um ein virulentes Pathogen, sondern um einen Marker der

Schwere der Grunderkrankung handelt (8).

Zu diesem Schluss kamen auch Cho et al.. Sie werteten retrospektiv Daten von 1587 Patienten
aus, welche nach einer Chemotherapie oder HSZT eine Neutropenie zeigten. Darunter waren
91 Patienten mit einer durch Enterokokken verursachten Bakteriamie. Unter diesen 91

Enterokokken-Infektionen handelte es sich bei 24 um eine VRE-BSI.

Eine VRE-BSI war hierbei signifikant haufiger assoziiert mit einer E. faecium-Infektion, einer
verlangerten Hospitalisierungszeit und einer verspateten suffizienten antibiotischen

Behandlung (erste Antibiotikagabe >48h nach Auftreten des neutropenischen Fiebers). Kein
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signifikanter Unterschied (p=0,45) zeigte sich jedoch bezlglich der direkt zurechenbaren
Sterblichkeit zwischen der VRE-BSI (17%) und einer VSE-BSI (9%). Auch bei der héheren 30-
Tages-Mortalitat konnte kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,059) zwischen einer
VRE-BSI (27%) und VSE-BSI (23%) nachgewiesen werden.

Signifikant als unabhangiger Pradiktor flr ein Versterben des Patienten wurde jedoch die Héhe
des angewendeten SAPS-II-Scores detektiert. Dieser bei Patienten uUber 18 Jahren
angewendete intensivmedizinische Score betrachtet neben dem Alter, der Glasgow-Coma-
Scale (GCS), der Ausscheidung, sowie Vital- und Laborparametern auch Komorbiditaten. Er
ist hauptsachlich dafiir vorgesehen, um die Morbiditat von Patienten zu beschreiben, wenn
klinische Endpunkte miteinander verglichen werden sollen. Die Autoren gehen daher aufgrund
der oben genannten Daten davon aus, dass eine Vancomycin-Resistenz im Falle einer
Enterokokkeninfektion zwar eine leichte Tendenz zu einer erhéhten Mortalitat aufweist, jedoch
hauptsachlich der medizinische Zustand des Patienten insgesamt, welcher mal3geblich von

der Grunderkrankung bestimmt wird, pradiktiv fir ein verschlechtertes Endergebnis ist (9).

Dabei sind die Ergebnisse dieser Studie kein Einzelfall. Wie in der Studie von Cho et al. wurde
auch in anderen Studien versucht, die Schwere der Grunderkrankung bzw. den aktuellen
Gesundheitszustand des Patienten anhand verschiedener Scores zu objektivieren und damit
mess- und vergleichbar zu machen. Hierzu wurden verschiedene Scores zu Hilfe genommen.
Ahnlich dem zuvor genannten SAPS II-Score dienen auch der mehrfach verwendete
APACHE-II-Score, der CCI-Score (Charlson Comorbidity Index) oder im Falle von Dubler et
al. ein modifizierter SOFA-Score der Objektivierung von Grunderkrankungen und aktuellem
Gesundheitszustand bei einer vorhandenen BSI. Dabei geht bei allen betrachteten Studien die
Verschlechterung des jeweiligen Scores mit einer signifikanten Steigerung der Mortalitat
einher und ist damit ein unabhangiger Pradiktor fir ein Versterben des jeweiligen Patienten.
Die VRE-BSI hingegen wird als ein Parameter fiir die Schwere der Grunderkrankung und den

aktuellen gesundheitlichen Zustand des Patienten angesehen (9-12).

2.8 Kontaktisolation bei VRE

Die Isolation von Patienten, welche mit resistenten Bakterien besiedelt sind, scheint zunachst
sinnvoll. Die Verbreitung des resistenten Bakteriums soll damit verhindert und andere

Patienten vor einer Kolonisation und eventuell darauffolgenden Infektion geschitzt werden.

Viele Kliniken flihren aus diesem Grund systematische Untersuchungen durch, um eine VRE-
Kolonisation zu Beginn oder wahrend des Krankenhausaufenthaltes festzustellen und im Falle

eines positiven Testergebnisses diese Personen zu isolieren (88, 130, 140-142).
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Inwiefern derartige IsolationsmaflRnahmen die Kolonisationsrate mit VRE beeinflussen, wird in

einigen Studien mit unterschiedlichen Ansatzen thematisiert.

In der Studie von Huskins et al. wurde ein regelmafRiges Screening von Patienten auf
Intensivstationen auf MRSA und VRE durchgefiihrt. Die Patienten wurden in zwei Gruppen
aufgeteilt, welche jeweils in voneinander getrennten Bereichen behandelt wurden. In einem
Bereich, den ,Intervention-ICUs", wurden betroffene Patienten bei Positivitat eines Tests
isoliert und diese Isolation wurde bis zur Entlassung aufrechterhalten. In einem zweiten,
hiervon rdumlich getrennten Bereich wurden die Patienten trotz Positivitdt ohne
Kontaktisolation weiterbehandelt. Trotz der strikten Kontaktisolation in den Intervention-ICUs
waren hier 62% der Patienten mit VRE besiedelt. In dem Bereich, in dem die Patienten auch
bei einem positivem Screening-Befund nicht isoliert wurden, zeigten 77% eine VRE-
Kolonisation. Auch wenn die Gruppe der nicht isolierten Patienten einen héheren Prozentsatz

an Kolonisationen aufweist, ist dieser Unterschied nicht signifikant (143).

In einer weiteren Studie von Bearman et al. wurde der Beobachtungszeitraum in zwei zeitlich
getrennte Phasen unterteilt. In der ersten Phase wurden alle Patienten der beobachteten
Stationen nach einem positiven VRE-Abstrich isoliert. In der zweiten Phase wurde auf diesen
Stationen nach einem positiven VRE-Abstrich keine Kontaktisolation durchgefuhrt, sondern es
musste lediglich bei allen Patientenkontakten von den Behandelnden Handschuhe getragen

werden.

Die Ergebnisse bestatigen die Beobachtungen der Studie von Huskins et al., da auch hier
durch die IsolationsmalRnahmen keine signifikante Verringerung der VRE-Kolonisationsraten
erreicht werden konnte. Jedoch wurde beobachtet, dass die Compliance des Personals
bezuglich der Handedesinfektion vor (18,7% zu 11,4%) und nach (57,7% zu 52,5%)
Patientenkontakt in Phase 1 hoher als in Phase 2 war. Darlber hinaus wurden in Phase 2
signifikant hdhere Raten an durch andere Keime verursachten nosokomialen Infektionen, wie
non-VRE-Bakteriamien (6,2 zu 14,1), Harnwegsinfektionen (4,3 zu 7,4) oder
beatmungsassoziierten Pneumonien (0 zu 2,3) pro 1000 Tagen mit invasiven Malinahmen
detektiert (144, 145).

Die beiden erwahnten Studien sind keine Einzelfalle. Zwei Meta-Analysen von Kleyman et al.
und De Angelis et al. beschaftigten sich ebenfalls mit der Frage, ob eine Kontaktisolation VRE-
positiver Patienten sinnvoll ist, um eine Verbreitung von VRE auf andere Patienten zu

verhindern.

De Angelis et al. betrachteten dabei verschiedenste Praventionsmafinahmen zur Reduktion
der Verbreitung von VRE bei hospitalisierten Patienten, unter anderem auch die

Kontaktisolation. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass keine Form der Isolation (Einzelisolation/
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Kohortenisolation/ Isolationsstationen/ Kohortenisolation mit gleichzeitiger
Mitarbeiterkohortierung), welche in den eingeschlossenen Studien angewandt wurde, zu einer
signifikanten Reduktion der VRE-Kolonisationsquote fuhrte. Auch die mittlere Verweildauer

wurde durch Isolationsmalinahmen nicht verringert (146).

Die andere Meta-Analyse von Kleyman et al. untersuchte MRSA- und VRE-Infektionsraten vor
und nach Aufhebung der Kontaktisolation. Erstaunlich war hierbei, dass es nach der
Aufhebung der Kontaktisolation, im Falle von VRE, zu signifikant geringeren Infektionsraten

als zuvor mit vorhandener Kontaktisolation kam (147).

Die Beobachtungen werden durch Ergebnisse einer Studie von Almyroudis et al. unterstitzt.
Sie untersuchten in einem Kollektiv mit hdmatologischen Grunderkrankungen und nach HSZT
die molekulare Epidemiologie der VRE-Stamme bei positiv getesteten Patienten. Dazu wurden
wochentliche Abstriche bei allen Patienten abgenommen und diese zusammen mit
abgenommenen Blutkulturen auf VRE getestet. Die Patienten mit einer VRE-Besiedelung

wurden direkt nach Kenntnisnahme der Kolonisation von anderen Patienten isoliert.

Laut den Autoren sei bei der Transmission als fihrendem Verteilungsmechanismus ein
monoklonaler Ursprung der VRE-Stdmme zu erwarten. In diesem Fall wiirde es zunachst bei
einem Enterokokkenstamm zur Ausbildung einer Vancomycin-Resistenz kommen. Einzelne
Bakterien dieses Stammes wirden sich anschlieRend auf andere Patienten tbertragen und

durch erneute Transmission wiederum weitere Patienten kolonisieren (148).

Die Genotypisierungsergebnisse der VRE-Stamme zeigten jedoch Uberwiegend, dass die
VRE-Stamme polyklonalen Ursprungs waren. Almyroudis et al. sehen darin den Beweis, dass
die Akquise von VRE bei den einzelnen Patienten weniger durch Transmission stattfand,

sondern es zu einem sporadischen Auftreten bei den einzelnen Patienten kam (148).

2.9 Aktuelle Empfehlungen zur Kontaktisolation bei Patienten mit VRE

Die Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO) des Robert-
Koch-Instituts formulierte zuletzt 2018 Empfehlungen zu Hygienemalinahmen zur
Infektionspravention durch Enterokokken mit speziellen Antibiotikaresistenzen, darunter auch
fur VRE. Darin wird angeraten, dass Kliniken zunachst durch interdisziplindare Zusammenarbeit
von Kilinikern, Krankenhaushygienikern und Mikrobiologen den generellen Umfang der
Enterokokkendiagnostik abstimmen und Risikokollektive identifizieren sollten. Anschlie3end
sollte eine Uberwachung der durchgefiinrten MaRnahmen, mit Evaluation der bisher
angewandten MalRnahmen insbesondere bei einem Anstieg der antibiotisch-

therapiebedurftigen Infektionen, vorgenommen werden.
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Diese Mallnahmen sollen den wichtigsten Risikofaktor fiir eine therapiebedirftige Infektion mit
VRE, namlich die vorherige VRE-Kolonisation der Patienten, verringern. Dazu sollen, solange
in den identifizierten Risikokollektiven keine antibiotisch-therapiebedurftigen VRE-Infektionen
aufgetreten sind, die hygienischen Basismalinahmen konsequent umgesetzt werden.
Darunter fallt die Handedesinfektion vor und nach jedem Patientenkontakt, das Tragen von
Einmalhandschuhen bei Patientenkontakt und ein eventuelles Tragen von Schutzkitteln
und/oder Einwegschirzen. Sobald in VRE-kolonisierten Populationen therapiebediirftige VRE-
Infektionen auftreten, soll die Compliance bezlglich der Basishygienemalnahmen Uberprift
und gegebenenfalls verbessert werden und dies eventuell mit Einfihrung, Schulung und
Umsetzung eines MalRnahmenbindels erreicht werden. Die angegeben Malinahmen
umfassen hierbei das Screening auf VRE, die Isolierung von VRE-positiven Patienten, ein
regelmaliges antiseptisches Waschen der Patienten, eine Einbeziehung der Patienten in die
Hygienemalinahmen und intensivierte Desinfektions- und Reinigungsmallnahmen der
Patientenumgebung. Hierbei ist zu beachten, dass diese Mallhahmen nicht zwingend alle
ausgefiihrt werden missen, sondern eine Auswahl aus diesem Malnahmenpaket zur
Anwendung kommen kann und auch aktuell von der KRINKO empfohlen wird. Welche
Maflinahmen im Einzelnen zur Anwendung kommen sollen, ist nicht genau definiert und wird
der individuellen Einschatzung vor Ort Uberlassen. Der Hintergrund ist laut KRINKO dabei,
dass in Studien nahezu nie einzelne Mallhahmen, sondern immer MalRhahmenpakete zur
Infektionspravention genutzt wurden. Dies fuhre dazu, dass Uber den Nutzen einzelner

Maflinahmen nur selten eine gesicherte Aussage getroffen werden kénne.

Die spezielle Empfehlung bezuglich einer Kontaktisolation von Patienten mit VRE-Kolonisation
ist, fur die Isolierung immer Zimmer mit eigener Nasszelle zu verwenden. Eine Unterbringung
in Kohorten sei mdglich, wobei nicht geklart ist, ob eine gemeinsame Kohortierung von VanA-
und VanB-Trager toleriert werden kann. Ebenso sollen bei jedem Patientenkontakt

Einweghandschuhe und Schutzkittel getragen werden(7).

An diesen aktuell geltenden Empfehlungen der KRINKO wird jedoch in einer von zahlreichen
Fachgesellschaften unterzeichneten Stellungnahme scharfe Kritik getibt. Insbesondere wird
die Praxisanleitung zum Umgang mit VRE-kolonisierten Patienten bemangelt, da sie auf
unsicherer und in Teilen nicht vorhandener Evidenz beruhe. Die Kritik richtet sich vor allem
gegen die vorgeschlagenen Maflinahmen zur Verhinderung der VRE-Transmission und
-Infektion. Die Fachgesellschaften beflrchten eine weitreichende Ausweitung des VRE-
Screenings und der IsolationsmalRnahmen, flr die es an ausreichender wissenschaftlicher
Grundlage fehle. Dies kdnne nicht nur zu erheblichen 6konomischen Belastungen fuhren,
sondern auch die Patientenversorgung negativ beeinflussen. Vor diesem Hintergrund fordern
die Fachgesellschaften eine griindliche Uberarbeitung der derzeit geltenden Empfehlungen
(149).
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3 Methoden

3.1 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Fragestellung, welche Infektionsrate bei VRE-
kolonisierten hamatologisch-onkologischen Patienten nach Aufhebung der
Kontaktisolationsmalnahmen vorliegt und welche Risikofaktoren fur eine spatere VRE-BSI

identifiziert werden konnen.

3.2 Patientenkollektiv

Die Universitatsmedizin Mainz spielt als einzige universitare Klinik des Landes Rheinland-Pfalz
fur die Versorgung hamatologisch-onkologischer Patienten eine Uberregionale Rolle.
Innerhalb der Universitatsmedizin Mainz sind der 3. Medizinischen Klinik die Schwerpunkte
der Hamatologie, Internistischen Onkologie, Pneumologie, Hamostaseologie und
Stammzelltransplantation zugeordnet. Mit jahrlich 60 bis 80 autologen und ca. 120 allogenen
Stammzelltransplantationen ist die 3. Medizinische Klinik der Universitatsmedizin Mainz in
diesem Gebiet einer der wichtigsten Patientenversorger des sudwestdeutschen Raumes.
Insgesamt sind der Klinik vier Ambulanzen, eine Tagesklinik und funf Stationen mit nahezu
100 Betten zugeordnet (150).

In dieser, an der 3. Medizinischen Klinik der Universitdtsmedizin Mainz durchgefihrten,
monozentrischen, retrospektiven Beobachtungsstudie wurde die Studienpopulation anhand

der folgenden Kriterien ausgewahlt:

Zum einen mussten sich die Patienten in stationarer Behandlung auf einer der hamatologisch-
onkologischen Stationen der 3. Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz befunden

haben.
Zum anderen musste mindestens ein positiver VRE-Screening-Abstrich vorhanden sein.

Das Alter oder Geschlecht spielte dabei keine Rolle. Patienten unter 18 Jahren werden nicht
an der 3. Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz behandelt und wurden somit
nicht erfasst. Der Beobachtungszeitraum wurde dabei auf den Zeitraum von 16.01.2017 bis
31.12.2018 beschrankt, was bedeutet, dass bei samtlichen eingeschlossenen Patienten der
VRE-Erstnachweis in diesem Zeitraum stattfand. Dieser Zeitraum wurde gewahlt aufgrund
eines Pilotprojektes der Universitatsmedizin Mainz bezuglich der Kontaktisolation von VRE-
Patienten auf hamatologisch-onkologischen Stationen der Universitatsmedizin Mainz, welches
zum 16.01.2017 startete. Ab diesem Datum wurden stationar aufgenommene Patienten der
hamatologisch-onkologischen Stationen bei einem positivem VRE-Screening-Befund nicht
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mehr kontaktisoliert. Die Limitation des Untersuchungszeitraums auf zwei Jahren erfolgte zur
besseren Komparabilitat gegentber einer Vergleichsstudie von Dr. Agnes List. In dieser
retrospektiven Beobachtungsstudie wurden ebenfalls Uber einen Zeitraum von zwei Jahren
(Januar 2014 - Januar 2016) Patienten auf hamatologisch-onkologischen Stationen der
Universitatsmedizin Mainz, welche mit VRE kolonisiert waren, bezliglich der Pravalenz einer
VRE-BSI und moglichen Risikofaktoren zur Entwicklung einer VRE-BSI untersucht. Im
Unterschied zur vorliegenden Studie wurden in dem dort untersuchten Zeitraum jedoch

Kontaktisolationsmaflnahmen durchgefihrt (20).

3.3 Methodik

Der Zustandigkeitsbereich des Instituts der Medizinischen Mikrobiologie und Hygiene der
Universitatsmedizin Mainz umfasst Screeninguntersuchungen, die mikrobiologische
Diagnostik von Infektionskrankheiten und fachliche Beratung zu infektiologischen
Fragestellungen sowie die Krankenhaushygiene. Das Institut verarbeitet samtliche

mikrobiologischen Proben der Universitatsmedizin Mainz.

Zunachst wurde an diesem Institut eine Abfrage samtlicher VRE-positiver Patienten der oben
genannten hamatologisch-onkologischen Stationen der 3. Medizinischen Klinik flir den oben
angegebenen Zeitraum durchgefihrt. Die dadurch ermittelten Patienten wurden nun nach den
oben genannten Kriterien fiur die vorliegende Studie ausgewahlt, sodass daraus die

beschriebene Studienpopulation entstand.

Das Datum des ersten positiven VRE-Abstriches wurde als individueller zeitlicher Startpunkt
definiert. Ein Grofteil der erhobenen Parameter wurde ab diesem Startpunkt fortfolgend aus
Arztbriefen, Mikrobiologie-Befundberichten und Laborbefunden ermittelt und tabellarisch
zusammengefuhrt. Bei einigen Variablen wurden auch Befunde gewertet, welche bereits vor
dem festgelegten Startzeitpunkt erstellt worden waren. Die durchgearbeiteten elektronischen
Dokumente dienten dabei urspriinglich nicht dem Zweck dieser Studie, sondern deren
Erstellung war Teil der normalen Behandlung der Patienten. Auf die einzelnen Variablen wird

in Kapitel 3.6 naher eingegangen.

Nach Erfassung der Daten wurde die Studienpopulation anhand des Parameters der VRE-BSI
in zwei Gruppen aufgeteilt. Die Gruppe der Patienten ohne VRE-BSI fungierte hierbei als

Kontrollgruppe.
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Variable Variablenbeschreibung Messniveau
Alter in Jahren metrisch
Geschlecht weiblich/mannlich dichotom
AML, ALL, CLL, Aplastische Anamie,
Lymphom, Solides Malignom, Multiples
Myelom, MPN, biphanotypische Leukamie,
Hamatologische Grunderkrankung nominal
Plasmazellleukamie,
Prolymphozytenleukdmie, CMML, MDS,
CML, Andere

Erstdiagnose, Rezidiv/Progress, Stabile

Remissionsstatus Erkrankung, komplette Remission, partielle nominal
Remission, refraktare Erkrankung

Chemotherapie ja/nein dichotom
Hochdosis-Chemotherapie jalnein dichotom

Antibiotikaeinnahme

ja/nein und Carbapeneme, Chinolone,
Aminoglykoside, Glykopeptide,
Betalaktamantibiotika mit
Betalaktamaseinhibitor,
Breitspektrumcephalosporine,

Clindamycin/Metronidazol, Andere

dichotom und nominal

VRE-BSI ja/nein dichotom
Anderer VRE-Fokus ja/nein dichotom
VRE-Genotyp VanA/VanB dichotom
Autologe HSZT ja/nein dichotom
Allogene HSZT ja/nein dichotom
Immunsuppression ja/nein dichotom
Neutropenie ja/nein dichotom

Andere Bakteriamie

ja/nein und Staph.
epidermidis/hominis/hdmolyticus/aureus,
Streptococcus spp., E. coli, Proteus spp.,
S. maltophilia, K. pneumoniae,
Enterococcus spp., Citrobacter spp.,
Enterobacter spp., Acinetobacter spp., P.
aeruginosa, Anaerobier, Andere Gram+,

Andere Gram-, Candida spp., Algen

dichotom und nominal

Multiresistente Erreger

ja/nein und MRSA, ESBL, 3-MRGN, 4-

dichotom und nominal

MRGN
Clostridioides difficile-Infektion ja/nein dichotom
Intensivverlegung ja/nein dichotom
Ein-Jahres-Uberleben ja/nein dichotom
30-Monate-Uberleben ja/nein dichotom

Tabelle 1: Erhobene Variablen mit Beschreibung und Messniveau
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3.4 Screening und HygienemaRnahmen

Alle Patienten auf den hamatologisch-onkologischen Stationen wurden zu Beginn und
wochentlich wahrend des stationaren Aufenthaltes rektal abgestrichen. Selbst bei Positivitat

eines Abstriches wurden die betroffenen Patienten hierbei nicht mehr isoliert.

Far die Patienten war eine Unterbringung in Mehrbettzimmern trotz VRE-Besiedelung moglich,
sofern die Patienten nicht an Diarrhoe oder Stuhlinkontinenz litten, ein lleo- oder Kolostoma
besallen oder ein adaquates hygienisches Verhalten nicht mdéglich war. Die weiteren
Basishygienemalnahmen galten uneingeschrankt. Darunter fielen einerseits die hygienische
Handedesinfektion, sowie der situationsbedingte Einsatz von  Schutzkitteln,
Einmalhandschuhen, Mund-Nasen-Schutz und Schutzbrille durch das Personal. Des Weiteren
sollten patientennahe Flachen und Handkontaktflachen einmal taglich und sonstige Flachen
und Gegenstande im Patientenzimmer gemal dem aktuell geltenden Desinfektionsplan
desinfiziert werden. Erregerhaltiges Material oder Abfalle sollten gesondert entsorgt werden.
Matratzen sollten bei intaktem Schutzbezug wischdesinfiziert werden. Nach der Entlassung
des Patienten erfolgte eine Schlussdesinfektion in Form einer Scheuer-Wisch-Desinfektion mit
einer 0,5%igen Desinfektionslésung und Einwirkzeit von einer Stunde gemal dem geltenden

Desinfektionsplan (151).

3.5 Mikrobiologisches Erkennungsverfahren

Die mikrobiologische Diagnostik wurde vom Institut der Medizinischen Mikrobiologie und

Hygiene der Universitatsmedizin Mainz durchgefihrt.

Verwertbares Probenmaterial sind Stuhlproben oder rektale Abstriche bzw. Abstriche eines
Anus praeter mit deutlicher Stuhlverfarbung. AnschlieRend an die Abnahme werden die
Proben bei Raumtemperatur transportiert und schlieBlich in ein nahrstoffreiches
Flissigmedium inokuliert. Das Flissigmedium wird Gber Nacht im Inkubator bei 35°C + 1°C
ohne CO bebritet und am Folgetag auf eine VRE-Chromagar in einem Tannenbaum-
Ausstrichmuster subkultiviert. Diese subkultivierte Probe wird wiederum fur 24h inkubiert und

nach Ablauf dieser Zeit ausgewertet.

Der VRE-Chromagar hat die Besonderheit, dass aufgrund eines Gemisches aus Salzen und
Vancomycin das Wachstum Vancomycin-sensibler und Gram-negativer Keime gehemmt wird.
AuBerdem erscheinen im Falle einer Vancomycin-resistenten Enterococcus species

rosafarbene Kolonien auf der Oberflache des Agars.
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Mittels MALDI-TOF-Massenspektrometrie werden dann diese rosafarbenen Kolonien als
Enterococcus species identifiziert und im Falle eines positiven Erstnachweises auf
Enterococcus faecium zur antibiotischen Austestung wiederum auf nicht selektiven Medien
subkultiviert. Zusatzlich dazu wird eine PCR zum Nachweis des Genotyps VanA oder VanB

mit anschlielender Langzeitasservierung der VRE-Erstnachweise durchgefihrt.

3.6 Erfasste Patientenvariablen

Zunachst erfolgte die Abfrage Uber alle mit VRE kolonisierten Patienten auf hamatologisch-
onkologischen Stationen der Universitatsmedizin Mainz beim Institut fir Mikrobiologie und
Krankenhaushygiene. Bei den daraus ermittelten Patienten wurde als Startpunkt der
Datenakquise der Tag des ersten positive Befundes eines VRE-Screening-Abstriches
definiert. Von diesem Zeitpunkt wurde ein Grolteil der Variablen fortlaufend bestimmt. Nur bei
den Variablen multiresistente Erreger, Clostridioides difficile-Infektion, Immunsuppression,
Neutropenie, Antibiotikaeinnahme, Chemotherapie/Hochdosis-Chemotherapie, allogene
Stammzelltransplantation und autologe Stammzelltransplantation wurden unterschiedliche,
unten folgende Zeitraume untersucht. Die Hauptzielvariable war die VRE-BSI. Diese wurde

als positiv gewertet, wenn in mindestens einer Blutkultur VRE nachgewiesen wurden.

Neben dieser Hauptzielvariable wurden auflerdem, wie in Tabelle 1 aufgelistet,
Nebenzielvariablen ermittelt. Andere VRE-Foci als Zeichen einer Infektion mit VRE wurden
ausschliel3lich definiert als ein Abszess mit VRE-Besiedelung oder einer Bakteriurie mit

mindestens 10® VRE ohne Mischflora (Zeichen der Verunreinigung).

Die Prasenz multiresistenter Erreger, sowie die Infektion mit dem Bakterium Clostridioides
difficile wurde nicht erst ab dem ersten positiven VRE-Abstrich, sondern auch schon bei vorher
dokumentiertem Auftreten als positiv gewertet. Fur die multiresistenten Erreger genugte ein
positiver Befund unabhangig von der Probenform. Eine Infektion mit Clostridioides difficile
wurde definiert durch den Nachweis von Clostridioides difficile-spezifischer Glutamat-

Dehydrogenase und des Toxins.

Als immunsupprimiert wurden Patienten gewertet, die zum Zeitpunkt des VRE-Erstnachweises
mindestens ein immunsuppressives Medikament, welches nicht zur Chemotherapie gehorte,
einnahmen. Darunter fielen Ciclosporin A, Glukokortikoide, Methotrexat, Mycophenolat-

Mofetil, Tacrolimus, Sirolimus oder Everolimus.

Bei der Variable Neutropenie wurde ebenfalls ausschliellich der Zeitpunkt des ersten VRE-
Nachweises betrachtet. Als Neutropenie wurde eine Zellzahl der Leukozyten von <1000/ul

oder der neutrophilen Granulozyten von <500ul gewertet.
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Sowohl fir die Frage der generellen Antibiotikaeinnahme als auch fir die spezielle
Aufschlisselung in die definierten Antibiotikagruppen wurde ein Zeitraum von 30 Tagen vor

erstem positivem VRE-Abstrich begutachtet.

Ein erweiterter Zeitraum wurde fir die chemotherapeutische Behandlung bertcksichtigt, wobei
die letzten sechs Monate vor dem Nachweis einer VRE-Kolonisation analysiert wurden. In
diesem Kontext wurde die zuletzt vor dem Erstnachweis der VRE-Infektion verabreichte
Chemotherapie herangezogen. Zudem wurde erfasst, ob es sich dabei um eine Hochdosis-
Chemotherapie handelte. Eine solche Chemotherapie wurde dann angenommen, wenn
Patienten entweder eine Induktionschemotherapie bei akuten Leukamien oder Lymphomen
erhielten oder im Rahmen einer Konsolidierungschemotherapie bei Multiplen Myelomen
behandelt wurden. AuRerdem wurde erfasst, ob der jeweilige Patient zum Zeitpunkt des VRE-

Erstnachweises autolog oder allogen stammzelltransplantiert war.

Die Verlegung auf eine Intensivstation wurde als Indikator flir den akuten Verlauf der
Erkrankung nach dem Nachweis einer VRE-Kolonisation dokumentiert. Zur Einschatzung der
Mortalitat erfolgte eine Erhebung des Uberlebensstatus der Patienten 12 bzw. 30 Monate nach

dem erstmaligen Nachweis von VRE.

3.7 Statistische Datenauswertung

Die explorative Datenanalyse erfolgte mit Hilfe des Statistikprogrammes SPSS Version 23
V5R. Hierbei wurde als signifikant eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 (zweiseitig) fir

alle durchgefuhrten Tests angenommen.

Univariate Analysen wurden fiir die Parameter Geschlecht, hamatologische Grunderkrankung,
Remissionsstatus, Chemotherapie, Hochdosis-Chemotherapie, Antibiotikaeinnahme, anderer
VRE-Fokus, erreichte VRE-Negativitdt, autologe Stammzelltransplantation, allogene
Stammzelltransplantation, Immunsuppression, Neutropenie, andere Bakteriamie,
multiresistente Erreger, Clostridioides difficile-Infektion, Intensivverlegung und das Ein-Jahres-
bzw. das 30-Monate-Uberleben mittels eines Fisher-Exact-Tests und einer Odds Ratio mit

95%-Konfidenzintervall berechnet.

Der T-Test fir unabhangige Stichproben und eine logistische Regression zur Berechnung der
Odds Ratio und des 95%-Konfidenzintervalls wurden fur das Alter als einzige metrische

Variable herangezogen.

Flr die multivariate Analyse kamen nur jene Variablen in Frage, deren Wirkungen vor dem

Nachweis einer VRE-BSI auftraten. Nur im Falle eines bereits bestehenden Risikofaktors kann

ein kausaler Zusammenhang zwischen diesem Risikofaktor und der spateren Entwicklung
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einer VRE-BSI bestehen. Hierbei wurden fir die Variablen Neutropenie, allogene
Stammzelltransplantation, Immunsuppression und Antibiotikaeinnahme eine binare logistische

Regression berechnet.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenmerkmale

4.1.1 Alter

Die insgesamte Patientenanzahl in dieser Studie belief sich auf 432. Das durchschnittliche

Alter aller Patienten betrug 59,5 Jahre. Dabei reichte die Altersspanne von 18 bis 87 Jahren.

Bei den Patienten ohne VRE-BSI lag der Altersdurchschnitt bei 59,5 Jahren. Jene, die eine
VRE-BSI erlitten waren im Durchschnitt 58,9 Jahre alt. Bezlglich des Faktors ,Alter* konnte
kein signifikanter Unterschied (p=0,44) zwischen Patienten mit oder ohne VRE-BSI ermittelt

werden. Bei einem Konfidenzintervall von 0,97 bis 1,03 betrug die Odds Ratio 1,0.

4.1.2 Geschlecht

Von den insgesamt 432 Patienten (260 mannlich, 172 weiblich) entfielen 60,2% auf das
mannliche Geschlecht und 39,8% auf das weibliche Geschlecht. Im Beobachtungszeitraum
wurde bei 16 Patienten eine VRE-BSI diagnostiziert. Dabei trat die VRE-BSI gleich haufig bei
beiden Geschlechtern auf: 8 mannliche und 8 weibliche Patienten waren betroffen, was einem

Anteil von jeweils 50% pro Geschlecht entspricht.

Bezlglich des Geschlechts konnte kein signifikanter Unterschied (p=0,44) nachgewiesen
werden. Die Odds Ratio fiur die Geschlechterverteilung (weiblich/mannlich) lag bei 0,65 (KI:
0,24 —-1,77).

4.1.3 Hamatologisch-onkologische Grunderkrankung

Die am haufigsten aufgetretene Grunderkrankung des Kollektivs war mit 145 von 432 Fallen
(33,6%) die AML. Darauf folgte mit absteigender Fallzahl und Haufigkeit das Lymphom mit 101
(23,4%), solide Malignome mit 62 (14,4%), das Multiple Myelom mit 50 (11,6%), das
myelodysplastische Syndrom mit 18 (4,2%), die ALL mit 15 (3,5%), die CLL mit 10 (2,3%), die
CML mit 7 (1,6%), andersartige, nicht weiter definierte Tumoren mit 6 (1,4%), die aplastische
Anamie, die myeloproliferative Neoplasie, die CMML mit je 4 (0,9%), die Plasmazellleukdmie
mit 3 (0,7%), die biphanotypische Leukamie mit 2 (0,5%) Fallen und die
Prolymphozytenleukamie mit 1 (0,2%) Fall.

In den beiden Patientengruppen, die entweder eine VRE-BSI entwickelten oder nicht, wurden
folgende Krankheitsverteilungen festgestellt: In der Gruppe mit VRE-BSI waren 12 von 16
(75%) Patienten von AML betroffen, wahrend in der Gruppe ohne VRE-BSI 132 von 416
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(31,7%) Patienten an einer AML erkrankt waren. Weitere Erkrankungen umfassten 1 von 16
(6,3%) bzw. 100 von 416 (24%) Patienten mit Lymphomen, 1 (6,3%) bzw. 61 (14,7%) mit
soliden Tumoren, 1 (6,3%) bzw. 49 (11,8%) mit Multiplem Myelom sowie 1 (6,3%) bzw. 17
(4,1%) mit einem myelodysplastischen Syndrom. Unter den Patienten mit VRE-BSI wurden
keine Falle von ALL, CLL, CML, anderen, nicht weiter definierten Tumoren, aplastische
Anamien, myeloproliferativen Neoplasien, CMML, Plasmazellleukamien, biphanotypische

Leukamien oder Prolymphozytenleukdmien als Grunderkrankungen verzeichnet.

Es wurde ein statistisch signifikant haufigeres Auftreten einer AML als Grunderkrankung in der
Gruppe der Patienten mit VRE-BSI beobachtet (p=<0,001). Bei allen anderen erfassten
Grunderkrankungen konnte keine statistisch signifikante Haufung unter den VRE-BSI-
Patienten festgestellt werden. Im Folgenden werden die jeweiligen Grunderkrankungen samt

deren zugehdrigen p-Werte, Odds Ratios (OR) und Konfidenzintervalle (KI) aufgefuhrt:

AML (p=<0,001; OR: 6,38; KI: 2,02 - 20,16), Lymphome (p=0,13; OR: 0,21; KI: 0,03 - 1,62);
solide Tumoren (p=0,49; OR: 0,39; KI: 0,05 - 2,99); Multiples Myelom (p=1,0; OR: 0,5; KI: 0,07
- 3,86); MDS (p=0,5; OR: 1,67; KI: 0,2 - 12,55); ALL (p=1,0; OR: 0,96; KI: 0,94 - 0,98), CLL
(p=1,0; OR: 0,96; KI: 0,94 - 0,98); CML (p=1,0; OR: 0,96; KI: 0,94 - 0,98); andere, nicht weiter
definierte Tumoren (p=1,0; OR: 0,96; KI: 0,95 - 0,98); aplastische Anamie (p=1,0; OR: 0,96;
Kl: 0,95 - 0,98); myeloproliferative Neoplasie (p=1,0; OR: 0,96; KI: 0,95 - 0,98); CMML (p=1,0;
OR: 0,96; KI: 0,95 - 0,98); Plasmazellleukédmie (p=1,0; OR: 0,96; KI: 0,95 - 0,98);
biphanotypische Leukamie (p=1,0; OR: 0,96; KI: 0,95 - 0,98); Prolymphozytenleukamie (p=1,0;
OR: 0,96; KI: 0,95 - 0,98).

414 Remissionsstatus

Zum Zeitpunkt des ersten positiven VRE-Abstriches war bei 161 von 432 Patienten (37,3%)
die hamatologisch-onkologische Grunderkrankung erstdiagnostiziert worden, ohne dass
bereits weitere Remissionskontrollen durchgefuhrt wurden. Weitere 115 (26,6%) Patienten
befanden sich zu diesem Zeitpunkt im Stadium der progredienten oder rezidivierten
Erkrankung, 16 (3,7%) im Stadium der stabilen Erkrankung, 79 (18,3%) in einer kompletten
Remission, 49 (11,3%) in einer partiellen Remission und 12 (2,8%) im Stadium der refraktaren

Erkrankung.

Unter den Patienten, die im weiteren Verlauf eine VRE-BSI erlitten hatten, befanden sich 7
von 16 Patienten (43,8%) im Stadium der Erstdiagnose ihrer Erkrankung. Bei 4 von 16
Patienten (25,0%) lag eine progrediente oder rezidivierte Erkrankung vor, wahrend 5 von 16

Patienten (31,3%) sich in einer kompletten Remission befanden.
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Bei den 154 von 416 Patienten (37,0%), die keine VRE-BSI entwickelt hatten, war zum
Zeitpunkt des positiven Nachweises der VRE-Kolonisation ebenfalls das Stadium der
Erstdiagnose vorherrschend. Bei weiteren 111 Patienten (26,7%) war die Erkrankung
progredient oder rezidiviert. Lediglich 16 Patienten (3,8%) befanden sich im Stadium einer
stabilen Erkrankung, wahrend 74 (17,8%) in kompletter Remission, 49 (11,8%) in partieller

Remission und 12 (2,9%) in einem refraktaren Krankheitszustand waren.

In der statistischen Auswertung konnte fir keinen der erfassten Remissionsstatus ein
signifikant haufigeres Auftreten in der Gruppe der Patienten mit VRE-BSI nachgewiesen
werden. Nachfolgend werden die einzelnen Remissionsstatus sowie deren zugehdrige p-

Werte, Odds Ratios und Konfidenzintervalle aufgefiihrt:

Erstdiagnose (p=0,61; OR: 1,32; Kl: 0,48 - 3,62), Progress/rezidivierte Erkrankung (p=1,0; OR:
0,92; KI: 0,3 - 2,9), stabile Erkrankung (p=1,0; OR: 0,96; Kl: 0,94 - 0,98); komplette Remission
(p=0,19; OR: 2,1; KI: 0,71 - 6,23); partielle Remission (p=0,24; OR: 0,96; KI: 0,94 - 0,98);
refraktare Erkrankung (p=1,0; OR: 0,96; KI: 0,94 - 0,98)

4.1.5 Chemotherapie

Von den insgesamt 432 Patienten erhielten 327 im Zeitraum von maximal sechs Monaten
zuvor eine chemotherapeutische Behandlung. Bei 14 von 16 Patienten (87,5%) mit VRE-BSI
war eine vorherige Chemotherapie dokumentiert. In der Gruppe der Patienten ohne VRE-BSI

hatten 313 von 416 Patienten (75,2%) eine Chemotherapie erhalten.

Bei einem p-Wert von 0,38 konnte flr die Variable ,Chemotherapie“ keine statistisch
signifikante Assoziation nachgewiesen werden. Die Odds Ratio lag mit einem
Konfidenzintervall von 0,52 - 10,31 bei 2,3.

4.1.6 Hochdosis-Chemotherapie

Eine Hochdosis-Chemotherapie wurde 155 von 432 Patienten im Zeitraum von maximal 6
Monaten vor dem Nachweis der VRE-Kolonisation verabreicht. Unter den Patienten, die im
weiteren Verlauf eine VRE-BSI entwickelt hatten, wurden 10 von 16 (62,5%) mit einer
Hochdosis-Chemotherapie behandelt. 145 von 416 (34,9%) Patienten entwickelten trotz zuvor

verabreichter hochdosierter Chemotherapie keine VRE-BSI.

Eine hochdosierte Chemotherapie wurde signifikant haufiger in der Gruppe der Patienten mit

VRE-BSI verabreicht (p=0,032). Die berechnete Odds Ratio fir den Zusammenhang zwischen
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Hochdosis-Chemotherapie und VRE-BSI betrug 3,1, mit einem Konfidenzintervall von 1,11 bis
8,74.

4.1.7 Antibiotikaeinnahme

Im Zeitraum von maximal 30 Tagen vor dem erstmaligen Nachweis einer VRE-Besiedelung
erhielten 291 von 432 Patienten mindestens eine Antibiotikatherapie. Unter den 16 Patienten,
die spater eine VRE-BSI entwickelt hatten, hatten 9 Patienten (56,2%) zuvor eine antibiotische
Behandlung erhalten. In der Gruppe der Patienten ohne VRE-BSI im Verlauf wurden 282 von
416 Patienten (67,8%) vor dem Nachweis der VRE-Kolonisation antibiotisch behandelt.

In der Gruppe mit VRE-BSI hatten 3 der 16 Patienten (18,8%) eine Behandlung mit
Carbapenemen erhalten, wahrend in der Gruppe ohne VRE-BSI 68 der 416 Patienten (16,3%)
diese Therapie erhalten hatten. Weitere Antibiotikatherapien umfassten 2 Patienten (12,5%)
in der VRE-BSI-Gruppe und 53 Patienten (12,7%) in der Gruppe ohne VRE-BSI, die mit
Glykopeptiden behandelt wurden. Zudem wurden 6 Patienten (37,5%) in der VRE-BSI-Gruppe
und 210 Patienten (50,5%) in der anderen Gruppe mit Betalaktamantibiotika in Kombination
mit Betalaktamaseinhibitoren therapiert. Weitere Therapien betrafen 2 Patienten (12,5%) mit
Breitspektrum-Cephalosporinen in der VRE-BSI-Gruppe und 47 Patienten (11,3%) in der
Vergleichsgruppe. Kein Patient in der VRE-BSI-Gruppe, jedoch 20 Patienten (4,8%) in der
Gruppe ohne VRE-BSI hatten antianaerob wirksame Antibiotika (Clindamycin oder
Metronidazol) erhalten. 2 Patienten (12,5%) wurden in der VRE-BSI-Gruppe und 55 Patienten
(13,2%) in der anderen Gruppe mit anderen, nicht weiter spezifizierten Antibiotika behandelt.
Eine statistische Signifikanz im Hinblick auf eine antibiotische Vorbehandlung konnte nicht
festgestellt werden (p-Wert=0,42). Bei einem Konfidenzintervall von 0,22 bis 1,68 lag die Odds
Ratio fir den Parameter der Antibiotikaeinnahme bei 0,61. Auch in Bezug auf die einzelnen
Antibiotikaklassen zeigte sich keine signifikant haufigere Anwendung einer bestimmten
Antibiotikaklasse bei Patienten mit VRE-BSI. Im Folgenden sind die erfassten
Antibiotikaklassen samt der zugehorigen p-Werte, Odds Ratios und Konfidenzintervalle

aufgefihrt:

Carbapeneme (p=0,73; OR: 1,18; Kl: 0,33 — 4,26); Chinolone (p=0,71; OR: 0,44; KI: 0,06 —
3,38); Gykopeptide (p=1,0; OR: 0,98; Kl: 0,25 — 4,43); Betalaktamantibiotika mit
Betalaktamaseinhibitor (p=0,45; OR: 0,59; KI: 0,21 — 1,65); (p=1,0; OR: 0,96; KI: 0,94 - 0,98);
Breitspektrum-Cephalosporine (p=0,7; OR: 1,12; KI: 0,25 — 5,09); antianaerob wirksame
Antibiotika (p=1,0; OR: 0,96; KI: 0,94 - 0,98); andere, nicht spezifizierte Antibiotika (p=1,0; OR:
0,96; KI: 0,21 — 4,24)
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Keine | VRE-BSI | Gesamt | p-Wert | OR 95% KI
VRE-BSI
n=416 n=16 n=432
Alter (Mittelwert und 59,9 58,9 59,5 0.44 10 0,97 —
Standardabweichung (+15,8) | (¥12,7) | (*15,7) ’ ’ 1,03
252 260
o 8 (50%)
(60,6%) (60,2%) 0,24 —
Geschlecht 0,44 0,65
0 164 8 (50%) 172 1,77
(39,4%) (39,8%)
154 7 161 0,48 -
Erstdiagnose 0,61 1,32
(37%) (43,8%) | (37,3%) 3,62
111 115
Progress/Rezidiv 4 (25%) 1,0 0,92 | 0,3-2,9
(26,7%) (26,6%)
stabile 16 16 0,94 -
0 (0%) 1,0 0,96
Remissions- Erkrankung (3,8%) (3,7%) 0,98
status komplette 74 5 79 0.19 51 0,71 -
Remission (17,8%) | (31,3%) | (18,3%) ' ’ 6,23
partielle 49 49 0,94 —
0 (0%) 0,24 0,96
Remission (11,8%) (11,3%) 0,98
refraktare 12 12 0,94 —
0 (0%) 1,0 0,96
Erkrankung (2,9%) (2,8%) 0,98
132 144 2,02 —
Akute myeloische Leukamie * 12 (75%) <0,001 | 6,38
(31,7%) (33,3%) 20,16
313 14 327 0,52 -
Chemotherapie 0,38 2,3
(75,2%) | (87,5%) | (75,7%) 10,31
145 10 155 1,11 -
Hochdosis-Chemotherapie 0,032 3,1
(34,9%) | (62,5%) | (35,9%) 8,74
282 9 291 0,22 -
Antibiotikaeinnahme 0,42 0,61
(67,8%) | (56,2%) | (67,4%) 1,68

Tabelle 2: Univariatanalyse der Patientenmerkmale

* Zur Wahrung der Ubersichtlichkeit wurde auf die Auflistung sémtlicher Grunderkrankungen, die in der Gruppe der
Patienten mit VRE-BSI statistisch nicht signifikant hdufiger vorkommen verzichtet. Eine detaillierte statistische
Auswertung aller Grunderkrankungen ist im Kapitel 4.1.3 ,Hdmatologisch-onkologische Grunderkrankung® zu

finden.
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4.2 VRE-Infektion

4.2.1 VRE-Genotyp

Die Bestimmung des Genotyps im Rahmen des VRE-Screenings ergab, dass 4 (0,9%)
Patienten mit dem Genotyp VanA besiedelt waren. Die verbleibenden 428 (99,1%) waren
durch den Genotyp VanB besiedelt. Darunter fielen alle (100%) Patienten mit VRE-BSI. Keiner
der Patienten war mit beiden Genotypen besiedelt. Es zeigte sich kein statistisch signifikant
haufigeres (p-Wert=0,99) Auftreten einer VRE-BSI bei einem der beiden detektierten
Genotypen. Die Odds-Ratio betrug 1,0 bei einem Konfidenzintervall von 0,98 - 1,0.

4.2.2 VRE-Bakteriamie

Von den insgesamt 432 Patienten mit VRE-Kolonisation entwickelten 16 (3,7%) im weiteren
Verlauf eine VRE-BSI, die als Hauptzielvariable der Studie definiert wurde. Die vorliegende
Studie berlcksichtigt ausschlieRlich VRE-kolonisierte Patienten, da eine gezielte Praselektion
dieser Patienten durchgefuhrt wurde. Aufgrund des Fehlens einer Vergleichsgruppe von nicht
VRE-kolonisierten Patienten ist es deshalb nicht moglich, eine Korrelation zwischen der VRE-

Kolonisation und dem Auftreten einer VRE-BSI zu ziehen.

4.2.3 Anderer VRE-Fokus

Neben der VRE-BSI wurden bei 18 der 432 Patienten zusatzliche VRE-bedingte
Infektionsherde in Form von Abszessen oder einer VRE-Bakteriurie (mit einer Bakterienzahl
von mindestens 10° VRE ohne Mischflora) festgestellt. In der Gruppe der Patienten mit VRE-
BSI wiesen 3 von 16 Patienten (18,8%) einen weiteren VRE-Fokus auf. In der Gruppe ohne
VRE-BSI war bei 15 von 416 Patienten (3,6 %) ein weiterer VRE-Fokus nachweisbar.

Es zeigte sich eine statistisch signifikante Erhdhung (p-Wert=0,024) der anderen VRE-
Infektfoci in der Gruppe der Patienten mit VRE-BSI. Bei einem Konfidenzintervall von 1,59 -
24,0 betrug die Odds Ratio 6,17.
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Keine VRE- VRE-BSI Gesamt p-Wert OR 95% KI
BSI
n=416 n=16 n=432
VanA 4 (1%) 0 (0%) 4 (0,9%)
VRE-Genotyp 178 0,99 1,0 0,98-1,0
VanB | 412 (99%) 16 (100%)

(99,1%)

Weitere VRE- 1,59 —

15 (3,6%) 3(18,8%) | 18 (4,2%) | 0,024 6,17
Infektfoci 24,0

Tabelle 3: Statistische Auswertung der VRE-Genotypen bei VRE-BSI sowie anderer VRE-Infektfoci
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4.3 Risikofaktoren fiir eine VRE-BSI

4.3.1 Autologe Stammzelltransplantation

Autolog stammzelltransplantiert waren zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises im
Rahmen des Screenings 40 von 432 Patienten (9,3%). Keiner dieser Patienten entwickelte im
Anschluss eine VRE-BSI.

Statistisch konnte keine signifikante Erhéhung (p-Wert=0,38) der VRE-BSI-Haufigkeit in der
Gruppe der Patienten mit autologer Stammzelltransplantation. Die Odds Ratio betrug 0,96 bei

einem Konfidenzintervall von 0,94 - 0,98.

4.3.2 Allogene Stammzelltransplantation

Vor dem erstmaligen Nachweis einer VRE-Besiedelung waren 79 von 432 Patienten allogen
stammzelltransplantiert. In der Gruppe der Patienten mit VRE-BSI hatten 3 von insgesamt 16
Patienten (18,8%) zuvor eine allogene HSZT erhalten. In der Gruppe der Patienten ohne VRE-
BSI waren 76 von 416 Patienten (18,3%) vor dem VRE-Erstnachweis allogen

stammzelltransplantiert.

Die Odds Ratio betrug 1,03 bei einem Konfidenzintervall von 0,29 - 3,71. Es zeigte sich kein
signifikant haufiger Auftreten von allogen stammzelltransplantierten Patienten in der Gruppe
der VRE-BSI-Patienten.

4.3.3 Immunsuppression

Zum Zeitpunkt des ersten positiven VRE-Screening-Abstriches erhielten 116 von 432
Patienten eine immunsuppressive Medikation. Von den 16 Patienten, die im Verlauf eine VRE-
BSI entwickelten, waren 3 Patienten (18,8%) immunsupprimiert. In der Gruppe der 416
Patienten ohne VRE-BSI im Verlauf erhielten 113 Patienten (27,2%) zum Zeitpunkt des VRE-

Kolonisationsnachweises immunsuppressive Medikamente.

Es konnte statistisch kein signifikanter Unterschied zwischen immunsupprimierten Patienten
und Patienten ohne Immunsuppression bezlglich einer VRE-BSI festgestellt werden (p-
Wert=0,58). Die Odds Ratio betrug 0,62. Das Konfidenzintervall war dabei 0,17 - 2,21.
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4.3.4 Neutropenie

118 von insgesamt 432 Patienten wiesen zum Zeitpunkt des VRE-Nachweises eine
Neutropenie auf. Unter den 16 Patienten mit VRE-BSI hatten 4 Patienten (25%) zum Zeitpunkt
des ersten VRE-Kolonisationsnachweises eine Neutropenie. In der Gruppe der 416 Patienten

ohne VRE-BSI waren 114 (27,4%) Patienten zu diesem Zeitpunkt ebenfalls neutropen.

Es konnte kein statisch signifikanter Unterschied (p-Wert=1,0) zwischen neutropenen und
nicht-neutropenen Patienten nachgewiesen werden. Bei einem Konfidenzintervall von 0,28-
2,79 betrug die Odds Ratio 0,88.

4.3.5 Andere bakterielle oder fungale Blutstrominfektionen

In der gesamten Studienpopulation erlitten 199 von 432 Patienten mindestens eine bakterielle
oder fungale BSlI, welche nicht durch VRE verursacht wurde. Von den 16 Patienten mit einer
durch VRE bedingten BSI stammten 15 Patienten (93,7%) aus dieser Gruppe. In der Gruppe
der 416 Patienten, die keine VRE-BSI entwickelten, entwickelten 184 Patienten (44,2%) eine
andere bakterielle oder fungale Infektion. Die statistische Auswertung aller nachgewiesenen
non-VRE-BSI-Erreger ist in Tabelle 5 aufgefiihrt.

Bezuglich des Risikofaktors der mindestens einmaligen anderen bakteriellen oder fungalen
BSI zeigte sich eine statistisch signifikante Erhdhung (p-Wert<0,001) fir die Gruppe der
Patienten mit VRE-BSI. Hierbei war die Odds Ratio flr eine andere Bakteriamie bzw.

Fungamie bei 18,91. Das Konfidenzintervall wurde mit 2,48 - 144,51 angegeben.

4.3.6 Multiresistente Erreger

Bei 76 von insgesamt 432 Patienten wurde eine Besiedelung mit einem weiteren
multiresistenten Erreger nachgewiesen. Zwei der 16 Patienten (12,5%) aus der VRE-BSI-
Gruppe wiesen gleichzeitig eine Besiedelung mit einem weiteren multiresistenten Erreger auf.
74 von 416 Patienten (17,8%) wiesen ebenfalls neben der VRE-Kolonisation eine Besiedelung
mit mindestens einem weiteren multiresistenten Erreger auf, jedoch ohne an einer VRE-BSI
im Verlauf zu erkranken. In den beiden Patientengruppen, die entweder eine VRE-BSI
entwickelten oder nicht, wurde die Verteilung weiterer multiresistenter Erreger wie folgt
festgestellt: In der Gruppe mit VRE-BSI wurde bei zwei der insgesamt 16 Patienten (12,5%)
eine Besiedelung mit 3-MRGN bzw. ESBL-produzierenden Erregern nachgewiesen. In der
Gruppe ohne VRE-BSI waren von 416 Patienten 55 (13,2%) mit 3-MRGN und 54 Patienten
(13%) mit ESBL-produzierenden Erregern kolonisiert. Bei den Patienten mit VRE-BSI wurde
keine Besiedelung mit MRSA oder 4-MRGN festgestellt. Im Gegensatz dazu wiesen 4 von 416
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Patienten (1%) der Gruppe ohne VRE-BSI eine MRSA-Besiedelung auf, wahrend 15 Patienten
(3,6%) mit 4-MRGN kolonisiert waren.

Bei einer Odds Ratio von 0,66 und einem Konfidenzintervall von 0,15 bis 3,0 konnte in der
Gruppe der Patienten mit VRE-BSI keine statistisch signifikant (p-Wert=0,75) haufigere

Kolonisation mit mindestens einem weiteren multiresistenten Erreger beobachtet werden.

Auch eine Kolonisation der jeweiligen multiresistenten Erreger zeigte sich unter den Patienten
mit VRE-BSI nicht signifikant hdufiger. Im Folgenden sind die einzelnen multiresistenten
Erreger sowie deren zugehdrige p-Werte, Odds Ratios und Konfidenzintervalle aufgefihrt: 3-
MRGN (p=1,0; OR: 0,94; KI: 0,21 — 4,24); ESBL (p=1,0; OR: 0,96; KI: 0,21 — 4,33); MRSA
(p=1,0; OR: 0,96; KI: 0,95 - 0,98); 4-MRGN (p=1,0; OR: 0,96; KI: 0,94 - 0,98).

4.3.7 Clostridioides difficile-Infektion

Im gesamten Kollektiv wurden vor, wahrend oder nach dem Erstnachweis einer VRE-
Kolonisation bei 57 von 432 Patienten Infektionen mit Clostridioides difficile festgestellt. In der
VRE-BSI-Gruppe wurde bei 5 von 16 Patienten (31,3%) im Verlauf eine Clostridioides difficile-
Infektion nachgewiesen. In der Gruppe der Patienten ohne VRE-BSI im Verlauf erkrankten 52

von 416 Patienten (12,5%) an einer Clostridioides difficile-Infektion.

In der Gruppe der Patienten mit VRE-BSI trat eine Clostridioides difficile-Infektion statistisch
signifikant haufiger auf (p-Wert=0,046). Die Odds Ratio bezlglich der Infektion mit

Clostridioides difficile lag bei einem Konfidenzintervall von 1,06 - 9,52 bei 3,18.
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Keine VRE-BSI Gesamt p-Wert OR 95% KI
VRE-BSI
n=416 n=16 n=432
Autologe HSZT 40 (9,6%) | 0(0,0%) | 40 (9,3%) 0,38 0,96 0,94 - 0,98
76 79
Allogene HSZT 3 (18,8%) 1,0 1,03 0,29 — 3,71
(18,3%) (18,3%)
113 116
Immunsuppression 3(18,8%) 0,58 0,62 0,17 — 2,21
(27,2%) (26,9%)
114 118
Neutropenie 4 (25,0%) 1,0 0,88 0,28 — 2,79
(27,4%) (27,3%)
Andere bakterielle 184 15 199
<0,001 18,91 | 2,48 — 144,51
oder fungale BSI * (44,2%) (93,7%) (46,1%)
74 76
MDR-Kolonisation * 2 (12,5%) 0,75 0,66 0,15-3,0
(17,8%) (17,6%)
Clostridioides 52 57
o . 5(31,3%) 0,046 3,18 1,06 — 9,52
difficile - Infektion (12,5%) (13,2%)

Tabelle 4: Univariatanalyse der Risikofaktoren
* Zur Wahrung der Ubersichtlichkeit wurde auf die Auflistung sémtlicher non-VRE-BSI und MDR-Kolonisationen
verzichtet. Eine detaillierte statistische Auswertung dieser Variablen ist in Tabelle 5 bzw. im Kapitel 4.3.6

~Multiresistente Erreger* zu finden.
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Keine VRE- | VRE-BSI Gesamt p-Wert | OR 95% Ki
BSI
n=416 n=16 n=432
108
Staphylococcus epidermidis | 98 (23,6%) 10 (62,5%) (25.1%) 0,001 5,39 1,91 -15,2
, 170
Staphylococcus hominis 38 (9,1%) 6 (37,5%) | 44 (10,2%) 0,003 5,97 2,06 -17,3
Staphylococcus
. 36 (8,7%) 5(31.3%) 41 (9,5%) 0,012 4,8 1,6 — 14,57
haemolyticus
Staphylococcus aureus 16 (3,8%) 1(6,3%) 17 (3,9%) 0,48 1,67 0,21-13,4
Streptococcus spp. 17 (4,1%) 0 (0,0%) 17 (3,9%) 1,0 0,96 0,94 - 0,98
Escherichia coli 46 (11,1%) 4 (25,0%) | 50 (11,6%) 0,1 2,68 0,83 -8,67
Proteus spp. 6 (1,4%) 1(6,3%) 7 (1,6%) 0,23 4,54 0,51-40.1
Stenotrophomonas
0 (0,0%) 2 (12,5%) 2 (0,5%) 0,001 0,033 0,19-0,55
maltophilia
Klebsiella pneumoniae 27 (6,5%) 7 (43,8%) 34 (7,9%) <0,001 | 11,21 3,9-32,41
Enterococcus spp. 29 (7,0%) 3(18,8%) 32 (7,4%) 0,11 3,08 0,83-114
Citrobacter spp. 3 (0,7%) 0 (0,0%) 3(0,7%) 1,0 0,97 0,95-0,98
Enterobacter spp. 6 (1,4%) 2 (12,5%) 8 (1,9%) 0,032 9,76 1,8-52,73
Acinetobacter spp. 2 (0,5%) 1(6,3%) 3(0,7%) 0,11 13,8 1,19 -16,7
Pseudomonas aeruginosa 22 (5,3%) 3(18,8%) 25 (5,8%) 0,058 4,12 1,1-15,54
Anaerobier 8 (1,9%) 2 (12,5%) 10 (2,3%) 0,049 7,29 1,42-375
Andere Gram + 16 (3,8%) 4 (25,0%) 20 (4,6%) 0,004 8,33 2,42 -827
Andere Gram - 2 (0,5%) 0 (0,0%) 2 (0,5%) 1,0 0,96 0,95-0,98
Candida spp. 15 (3,6%) 2 (12,5%) 17 (3,9%) 0,13 3,82 0,8-18,33
Prototheca zopfii 1(0,2%) 0 (0,0%) 1(0,2%) 1,0 0,96 0,95-0,98

Tabelle 5: Statistik der verschiedenen in Blutkulturen detektierten non-VRE-Erreger. Mehrfache BSI mit demselben

Erreger wurden nur einmal beriicksichtigt.
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4.4 Erkrankungsverlauf und Uberleben

4.4.1 Intensivverlegung

Im Verlauf der Behandlung wurden insgesamt 68 von 432 Patienten mindestens einmal auf
eine Intensivstation verlegt. Unter den 16 Patienten, bei denen eine VRE-bedingte BSI
nachgewiesen wurde, war bei zwei (12,5%) eine intensivmedizinische Betreuung erforderlich.
In der Gruppe der Patienten ohne VRE-BSI wurden von 416 Patienten 66 (15,9%) auf eine
Intensivstation verlegt. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p-Wert=1,0)
bezlglich einer Verlegung auf eine Intensivstation bei einer Odds Ratio von 0,76 und einem

Konfidenzintervall von 0,17-3,41.

4.4.2 Ein-Jahres-Uberleben

Bei 16 der insgesamt 432 Patienten dieser Studie war das Uberleben nicht eindeutig zu klaren,
weshalb diese Patienten nicht in die Uberlebensstatistik einbezogen werden konnten. Von den
416 Patienten, fiir welche Dokumente zur klaren Zuordnung eines Uberlebens vorhanden
waren, uberlebten 225 mindestens ein Jahr nach dem Erstnachweis einer VRE-Kolonisation.
In der Gruppe der Patienten mit VRE-BSI Uberlebten 8 von 16 Patienten (50%) die ersten 12
Monate nach VRE-Kolonisationsnachweis. Dem gegenuber Uberlebten 217 von 400 Patienten
(54,3%) ohne VRE-BSI diesen Zeitraum.

Ein statistisch signifikanter (p-Wert=0,8) Unterschied im Ein-Jahres-Uberleben konnte nicht

festgestellt werden. Die Odds Ratio lag bei einem Konfidenzintervall von 0,31-2,32 bei 0,85.

Im Folgenden ist die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Studienpopulation fiir das erste Jahr
nach VRE-Nachweis dargestellt. Diese beinhaltet ausschlieBlich Daten der Patienten, bei

welchen eine zweifelsfreie Klarung des Ein-Jahres-Uberleben erfolgen konnte.
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Uberlebensfunktion
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Abbildung 3: Kaplan-Maier-Uberlebenskurve des Ein-Jahres-Uberleben von Patienten mit (griin) und ohne (blau)

VRE-BSI; Darstellung der kumulierten Uberlebenswahrscheinlichkeit in Tagen

443 30-Monate-Uberleben

Um verlassliche Daten beziiglich eines langerfristigen Uberlebens zu sichern, wurde der
Beobachtungszeitraum diesbezlglich auf 2,5 Jahre, also 30 Monate nach erstem positivem
VRE-Nachweis erweitert. Bei 16 der insgesamt 432 Patienten konnte das Uberleben nicht
geklart werden. Von den verbleibenden 416 Patienten Gberlebten 177 mindestens 30 Monate.
In der Gruppe der Patienten mit VRE-BSI Uberlebten 5 von 16 Patienten (31,3%) die 30
Monate nach dem Erstnachweis einer VRE-Kolonisation. In der Gruppe der Patienten ohne
VRE-BSI Uberlebten 172 von 400 Patienten (43%) diesen Zeitraum.

Auch hinsichtlich eines langerfristigen Uberlebens im Rahmen von 30 Monaten konnte kein
signifikanter Unterschied (p-Wert=0,44) bei einer Odds Ratio von 0,6 und einem
Konfidenzintervall von 0,21-1,77 festgestellt werden. Allerdings zeichnete sich ein nach ca. 12
Monaten beginnender Trend zu einer geringeren Uberlebensrate der Patienten mit VRE-

bedingter Blutstrominfektion ab.
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Nachfolgend ist die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Studienpopulation fiir das 30-Monate-

Uberleben dargestellt. In dieser Darstellung wurden 16 Patienten ausgeschlossen, bei denen

das Uberleben nach 30 Monaten nicht zweifelsfrei geklart werden konnte.

Uberlebensfunktion
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve des 30-Monate-Uberleben von Patienten mit (griin) und ohne (blau)

VRE-BSI; Darstellung der kumulierten Uberlebenswahrscheinlichkeit in Tagen

Keine VRE- | VRE-BSI Gesamt p-Wert OR 95% KI
BSI
n=416 n=16 n=432
12 Monate 217/400 225/416
. 8 (50%) 0,8 0,85 0,31-2,32
tberlebt (54,3%) (54,1%)
30 Monate 172/400 177/416
. 5(31,3%) 0,44 0,6 0,21 -1,77
tiberlebt (43%) (42,5%)
Verlegung auf
66 (15,9%) 2 (12,5%) | 68 (15,7%) 1,0 0,76 0,17 — 3,41
Intensivstation

Tabelle 6: Tabellarische Zusammenfassung des Erkrankungsverlaufs und Uberlebens
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4.5 Multivariatanalyse

Flr die multivariate Analyse der Daten wurde eine binar logistische Regression mit den
Parametern allogene Stammzelltransplantation, Neutropenie, Immunsuppression und
Antibiotikaeinnahme angewandt. Die Analyse ergab fiir die allogene Stammzelltransplantation
keine statistisch signifikante Veranderung (p-Wert=0,5) bei einer Odds Ratio von 1,74 und
einem Konfidenzintervall von 0,33-8,46. Beim Parameter der Neutropenie (p-Wert=0,86)
wurde kein statistisch signifikanter Unterschied bei einer Odds Ratio von 0,91 und einem
Konfidenzintervall von 0,28-3,0 entdeckt. Ebenso ergab die multivariate Analyse weder fir
eine Immunsuppression (p-Wert=0,33) mit einer Odds Ratio von 0,46 und einem
Konfidenzintervall von 0,1-2,2, noch fiir den Parameter der Antibiotikaeinnahme (p-Wert=0,34)
mit einer Odds Ratio von 0,61 und einem Konfidenzintervall von 0,22-1,7 einen statistisch

signifikanten Unterschied.

p-Wert OR 95% Ki
Allogene
0,5 1,74 0,36 - 8,46
Stammzelltransplantation
Neutropenie 0,86 0,91 0,28 - 3,0
Immunsuppression 0,33 0,46 0,1-2,2
Antibiotikaeinnahme 0,34 0,61 0,22-1,7

Tabelle 7: Zusammengefasste Ergebnisse der multivariaten Analyse, welche mit Hilfe einer binér logistischen

Regression ermittelt wurden
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Rahmen dieser monozentrischen, retrospektiven Studie wurde fiir die Jahre 2017 und 2018
anhand von insgesamt 432 mit VRE kolonisierten Patienten mit hamatologischen und
onkologischen Grunderkrankungen die Inzidenz einer VRE-BSI ermittelt. Zusatzlich wurde

nach Risikofaktoren fur die Entwicklung einer VRE-BSI gesucht.

Von den insgesamt 432 Patienten entwickelten 16 (3,7%) eine VRE-BSI. Unter den
untersuchten Variablen zeigte sich, dass das Vorliegen einer AML als Grunderkrankung sowie
eine zuvor verabreichte, hochdosierte Chemotherapie Risikofaktor fur das spatere Vorliegen
einer VRE-BSI darstellen. Klinisch relevante Parameter, wie eine allogene oder autologe
HSZT, Immunsuppression oder Neutropenie hatten wie auch das Alter oder Geschlecht der

Patienten keinen Einfluss auf die Entwicklung einer VRE-BSI.

Bei Patienten, welche eine VRE-BSI entwickelten, zeigten sich im Verlauf signifikant haufiger
Komplikationen in Form von weiteren, non-VRE-Bakteridmien, anderen VRE-Infektionsfoci

und Infektionen mit Clostridioides difficile.

Patienten mit einer VRE-BSI mussten dabei nicht haufiger auf eine Intensivstation verlegt
werden als Patienten ohne VRE-BSI. Es zeigte sich jedoch, wenn auch statistisch nicht
signifikant, ein tendenziell schlechteres Gesamtiiberleben nach 30 Monaten in der Gruppe der
Patienten mit VRE-Infektion.
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5.2 Diskussion der Studienergebnisse

5.2.1 Patientenmerkmale

Das in dieser Studie untersuchte Studienkollektiv bestand aus Patienten mit hamatologischen
oder onkologischen Grunderkrankungen, welche sich in stationarer Behandlung befanden und
im Rahmen dieser stationdren Behandlung mit VRE kolonisiert waren. Wie sich zuvor in
Studien zeigte, besteht fur dieses Kollektiv sowohl ein erhdhtes Risiko bezuglich einer VRE-
Besiedelung als auch einer VRE-BSI (91, 127, 130, 152-154).

In dieser Studie waren Patienten, welche eine VRE-BSI entwickelten, durchschnittlich gleich
alt, wie jene, welche nicht unter einer VRE-BSI litten (59 Jahre vs. 60 Jahre). Insgesamt waren
mehr Manner (61%) als Frauen (39%) mit VRE kolonisiert. Bei Patienten mit VRE-BSI zeigte
sich ein Gleichgewicht mit jeweils 50% weiblichen und mannlichen Patienten. Die
Beobachtungen zur Alters- und Geschlechtsverteilung innerhalb dieser Studie spiegeln die
demografische Zusammensetzung der Patientengruppe auf den hamatologisch-
onkologischen Stationen der Universitatsmedizin Mainz wider. Insbesondere die
Altersverteilung lasst sich durch die Haufigkeitsgipfel der im vorliegenden Kollektiv
beobachteten hamatologisch-onkologischen Grunderkrankungen erklaren (155). Die Mehrheit
dieser Erkrankungen treten in hoherem Lebensalter auf, was die Altersverteilung des
Gesamtkollektiv entsprechend beeinflusst. Zusatzlich spiegelt sich anhand des
durchschnittlichen Alters der Patienten in der vorliegenden Studie wider, dass das Alter ab 60
Jahren mit einer erhdéhten Wahrscheinlichkeit flr eine VRE-Kolonisation und damit dem
wichtigsten Risikofaktor fur eine VRE-bedingte Blutstrominfektion verbunden ist (156). Die
Griinde hierfir sind multifaktorieller Natur. Zum einen geht das héhere Alter haufig mit einer
Multimorbiditat einher, zum anderen tragen Unter- und Mangelernahrung sowie verschiedene
medikamentdse Therapien zu einer Schwachung des Immunsystems und zu Dysbalancen im
gastrointestinalen Mikrobiom bei. Diese Faktoren begunstigen die Kolonisation und die
anschlielende Infektion mit multiresistenten Erregern. (157). Ein &hnliches Bild zeigt sich
bezuglich der Geschlechterverteilung. Das Geschlecht war kein signifikanter Faktor fir die
Entstehung einer VRE-BSI. Ein gegenteiliger Hinweis hierfir wird auch in anderen Studien mit

vergleichbaren Patientenkollektiven nicht geliefert (126, 158).

Zusammenfassend zeigt sich im Vergleich zu anderen Studien, die Patientenkollektive mit
einem ahnlichen Profil an Grunderkrankungen untersuchten, eine weitgehend

Ubereinstimmende Alters- und Geschlechterverteilung (126, 154, 156, 159).

Erfasst wurde auch die hamatologische oder onkologische Grunderkrankung der Patienten.
Die Mehrzahl der Grunderkrankungen entfiel auf akute myeloische Leukadmien (33,6%)
Lymphome (23,4%) und solide Tumoren (14,4%).
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Andere Studien, die ahnliche Rahmenbedingungen wie die vorliegende Studie aufwiesen,
zeigten vergleichbare Pravalenzen der Grunderkrankungen (159-162). In einer ahnlichen
Studie von Suntharam et al. war ebenfalls die akute myeloische Leukdmie mit 20% die
haufigste Grunderkrankung, gefolgt von Lymphomen (16%) und Multiplen Myelomen (14%)
(159). Insgesamt ist eine sorgfaltige Analyse der jeweils zu vergleichenden Studien
unerlasslich. Die Pravalenzen der verschiedenen Grunderkrankungen in Kollektiven, die unter

dem Begriff ,,hamatologisch-onkologisch “ zusammengefasst werden, weisen teils erhebliche

Schwankungen auf. Dies wird besonders anschaulich anhand der Studien von Marchi et al.

<«

und Hristova et al.,, die jeweils ,hamatologisch-onkologische Patientenkollektive

untersuchten. Marchi et al. untersuchten hauptsachlich VRE-kolonisierte Patienten mit akuten
Leukamien in der Induktionsphase, wahrend das Patientenkollektiv in der Studie von Hristova
et al. fast ausschlieRlich aus Patienten mit chronischen Leukamien, aber auch kardiologischen
und pneumologischen Erkrankungen bestand. Die Pravalenz einer invasiven VRE-Infektion in
diesen Studien wies eine entsprechende grof3e Diskrepanz auf, mit 50% bei Marchi et al. im
Vergleich zu 0% bei Hristova et al. (160, 161). An diesem Beispiel wird deutlich, wie
unterschiedliche Definitionen eines hamatologisch-onkologischen Patientenkollektivs die
Ergebnisse, insbesondere jedoch die Pravalenz einer VRE-BSI beeinflussen kénnen. Diese
Heterogenitat schrankt mafigeblich die Vergleichbarkeit der Ergebnisse anderer Studien mit

denen der vorliegenden Studie ein.

Der in der vorliegenden Studie hohe, bei Uber der Halfte liegende Anteil an Patienten mit AML
und Lymphomen lasst sich durch mehrere Faktoren erklaren. Einerseits gehoren diese
Erkrankungen zu den haufigsten hamatologischen Neoplasien in Deutschland (150).
Andererseits gehen diese Erkrankungen, insbesondere die AML, in aller Regel mit einer

mehrwochigen stationaren Behandlung einher.

In vielen Studien zeigte sich bisher, dass die akuten Leukdmien, und im Speziellen die AML,
einen Risikofaktor fir die Besiedelung mit VRE darstellen (91, 126, 154, 163, 164). Eine
Untersuchung dieser Thematik konnte im Rahmen der vorliegenden Studie nicht erfolgen, da
das Kollektiv der vorliegenden Studie ausschlielich aus VRE-kolonisierten Patienten bestand.
Eine Kontrollgruppe mit Patienten ohne VRE-Besiedelung war somit nicht in der Studie
inbegriffen. Die AML ist jedoch nicht nur mit einer Besiedelung, sondern auch mit einer
Infektion mit VRE assoziiert, was im Rahmen dieser Studie untersucht und bestatigt wurde.
Bei Patienten mit VRE-BSI stellte die AML die einzige Grunderkrankung dar, die signifikant
haufiger auftrat (p=<0,001) als bei Patienten ohne VRE-BSI. Die wahrscheinliche Ursache fur
die hdhere Haufigkeit von AML-Patienten in der VRE-BSI-Gruppe liegt in der Behandlung der
AML. Diese ist in der Regel deutlich intensiver als die Behandlung chronischer

hamatologischer Erkrankungen. Neben der oft mehrwéchigen Hospitalisierungszeit beinhaltet
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die Therapie haufig die Anwendung hochdosierter Chemotherapien im Rahmen der
Induktionsphase, was zu einer anschlieBenden Neutropenie flihrt. Weitere AML-
therapieassoziierte Risikofaktoren flr die Entwicklung einer VRE-BSI sind zusatzliche
MalRnahmen wie eine allogene HSZT und die Anwendung von Immunsuppressiva zur
Behandlung der GvHD (8, 90, 124). Eine differenzierte Exploration der in der vorliegenden
Studie erfassten Rohdaten zeigte ein gehauftes Vorliegen dieser begleitenden Risikofaktoren
bei AML-Patienten. Insbesondere das in der vorliegenden Studie ebenfalls signifikant
haufigere Auftreten einer VRE-BSI bei hochdosiert chemotherapeutisch behandelten

Patienten unterstreicht diese Zusammenhange.

Im Gegensatz hierzu stehen die chronischen hamatologischen Erkrankungen und solide
Tumoren. Auffallig in einer vergleichbaren Studie von Matar et al. war, dass die Rate an VRE-
BSI bei Patienten mit soliden Tumoren signifikant geringer war als bei Patienten mit
hamatologischen Erkrankungen (91). Diese Beobachtung konnte auch in der vorliegenden
Studie gemacht werden (p=0,49). Der Grund flr die insgesamt niedrigere Pravalenz der VRE-
Infektion bei Patienten mit einer soliden Tumorerkrankung und chronischen hamatologischen
Erkrankungen durfte in der deutlich weniger intensiven Chemotherapie liegen. Eine damit in
Verbindung stehend kurzere oder meist fehlende Neutropenie-Phase sowie das Fehlen der
damit assoziierten Komplikationen tragen vermutlich dazu bei, dass VRE-Infektionen seltener
auftreten. Zudem fuhrt die seltenere notwendige antibiotische Behandlung zu einer geringeren
Wahrscheinlichkeit der VRE-Kolonisation, welche als der wichtigste Risikofaktor fir die
Entwicklung einer VRE-BSI gilt (91).

Ebenso wie die vorliegende Grunderkrankung wurde auch der jeweilige Remissionsstatus zum
Zeitpunkt des Nachweises einer VRE-Kolonisation erfasst. Bei Uber der Halfte der Patienten
lag eine unkontrollierte Grunderkrankung (Rezidiv/Progress bzw. therapierefraktare
Erkrankung) vor oder die Patienten befanden sich in einer partiellen oder kompletten
Remission. Bei dem uberwiegenden Teil dieser Patienten wurden im Rahmen des
Therapieregimes mehrfach Chemotherapien durchgefihrt. Fir diese Patienten mit
Chemotherapien, nachfolgender Neutropenie und infektiologischen Komplikationen besteht
nach Webb et al. ein erhéhtes Risiko flr Dysbalancen des gastrointestinalen Mikrobioms. Aus
der dadurch méglichen Uberreprasentation von VRE im Gastrointestinaltrakt in Verbindung mit
einer Schadigung der Schleimhautbarriere kann es zu Translokation von VRE in den Blutstrom

und somit zu einer Infektion mit VRE kommen (97).

Bei knapp 40% der Patienten wurde der VRE-Erstnachweis zu einem Zeitpunkt erbracht, in
welchem sich die jeweiligen Patienten im Stadium der Erstdiagnose befanden. Das bedeutet,
dass diese Patienten nicht bereits mehrfache Chemotherapien mit Neutropenie-Phasen und

damit verbundenen Infektionskomplikationen hatten. Nach dem pathophysiologischen Modell
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von Webb et al. ist in dieser Subgruppe demnach kein erhéhtes Risiko fiir eine VRE-BSI zu

erwarten (97).

Dieser Uber das gesamte Kollektiv hinweg ausgleichende Effekt wird auch in andere Studien
beobachtet (19, 156, 165). Insgesamt liel® sich in der vorliegenden Studie aufgrund der
ausgepragten Heterogenitdat der Grunderkrankungen innerhalb des jeweiligen
Remissionsstatus keine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem Remissionsstatus
und der Entwicklung einer VRE-BSI feststellen. Ein anschauliches Beispiel hierflr sind die
AML, die als haufigste Grunderkrankung, sowie die soliden Tumoren, die als dritthaufigste
Grunderkrankung in der vorliegenden Studie identifiziert wurden. Bei einem
Ubereinstimmenden Remissionsstatus, etwa im Fall eines Rezidivs, konnen die
Behandlungsintensitaten jedoch stark variieren. So umfasst die Therapie der AML im Rezidiv
haufig eine erneute Induktionschemotherapie gefolgt von einer HSZT, wobei sowohl eine
Neutropenie aufgrund der vorangegangenen Hochdosis-Chemotherapie als auch eine GvHD
mit entsprechender immunsuppressiver Medikation in dieser Konstellation zu erwarten sind.
Im Gegensatz dazu wird bei einem Rezidiv einer soliden Tumorerkrankung in der Regel eine
weniger intensive Chemotherapie angestrebt, was dazu flihrt, dass die begleitenden,
therapiebedingten Risikofaktoren in dieser Patientengruppe deutlich seltener auftreten. Dies
fuhrt trotz eines gleichen Remissionsstatus zu einer unterschiedlichen Auspragung des
Risikoprofils flr die Entwicklung einer VRE-BSI bei den einzelnen Patienten. Es ist
anzunehmen, dass sich die unterschiedlichen Risikoprofile bei der Analyse des
Remissionsstatus innerhalb des gesamten Kollektivs gegenseitig ausgleichen, sodass es zu
keinem signifikant haufigeren Auftreten von VRE-BSI im Kontext eines Remissionsstatus

kommt.

Erfasst wurde ebenfalls, ob die Patienten bis zu sechs Monate vor dem Erstnachweis einer
VRE-Besiedelung zytostatisch behandelt wurden. Unter den zytostatisch behandelten
Patienten wurde zudem eine gesonderte Auswertung derjenigen vorgenommen, die eine
hochdosierte Chemotherapie im Rahmen der Induktionsphase bei akuten Leukamien und
Lymphomen beziehungsweise der Konditionierungsphase bei multiplen Myelomen erhalten
hatten. Mehr als drei Viertel der Patienten hatten in diesem Zeitraum eine Chemotherapie
erhalten, wobei etwa ein Drittel aller Patienten hochdosiert behandelt wurden. Hochdosiert
chemotherapeutisch behandelte Patienten litten im weiteren Verlauf signifikant haufiger
(p=0,032) an einer VRE-BSI.

Bislang hat keine Studie den Zusammenhang zwischen einer VRE-Infektion und einer
vorangegangenen Chemotherapie in einer Studienpopulation mit einem so heterogenen Profil
an Grunderkrankungen untersucht. Der Uberwiegende Teil der Studien beschatftigt sich mit

homogeneren Patientenkollektiven wie am Beispiel einer Studie von Ballo et al.. Hierbei wird
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zwar der Einfluss einer Infektion mit einem multiresistenten Organismus auf Faktoren wie
Hospitalisierungszeit, Komplikationsrate und Mortalitdt untersucht. Jedoch besteht das
Kollektiv nur aus Patienten mit AML, welche allesamt hochdosiert zytostatisch behandelt
wurden (166).

Die unterschiedliche Korrelation beziglich einer VRE-BSI zwischen der Variable
»,Chemotherapie“ und der hochdosierten chemotherapeutischen Behandlung lasst sich durch
eine genauere Betrachtung der Datenerfassung erklaren. Unter der Variable ,Chemotherapie®
wurden samtliche chemotherapeutischen Behandlungen zusammengefasst, sodass sowohl
palliative Chemotherapien und Chemotherapien bei soliden Tumoren als auch die unter
,Hochdosis-Chemotherapie® zusammengefassten Induktions- und Konditionierungs-
chemotherapien erfasst wurden. Palliative Chemotherapien bzw. Chemotherapien bei soliden
Tumoren fuhren im Vergleich zu hochdosierten Induktions- und Konditionierungs-
chemotherapien in der Regel zu einer deutlich kiirzeren oder nicht ausgepragten Neutropenie.
Die Heterogenitdt der wunter der Variable ,Chemotherapie® zusammengefassten
chemotherapeutischen Behandlungsregime bedingt in der vorliegenden Studie, dass die

Variable ,Chemotherapie” bei Patienten mit VRE-BSI nicht signifikant haufiger vorkam.

Im Gegensatz dazu lasst sich das signifikant haufigere Auftreten einer hochdosierten
Chemotherapie bei Patienten mit VRE-BSI ebenfalls durch die spezifische Wirkung und die
Anwendungsfelder dieser Chemotherapien erklaren. Hochdosierte Chemotherapien werden
insbesondere im Rahmen von Induktions- oder Konditionierungschemotherapien eingesetzt
und gehen in der vorliegenden Studie haufig einer HSZT voraus. Dass dies in der vorliegenden
Studie zutrifft, wird durch das ebenfalls signifikant hdufigere Auftreten einer AML als
Grunderkrankung bei Patienten mit VRE-BSI untermauert. Die AML ist in der vorliegenden

Studie der haufigste Grund einer hochdosierten Chemotherapie.

Neben der myelosuppressiven Wirkung fihren hochdosierte zytostatische Behandlungen zu
einer Dysbalance des gastrointestinalen Mikrobioms und in Verbindung mit der zytostatika-
induzierten Mucosaschadigung kommt es zur Translokation von Keimen in den Blutstrom (97).
In der Auswertung der vorliegenden Studie bezliglich der non-VRE-BSI finden sich
entsprechende Hinweise hierflir. Besonders Enterobacter spp. und Klebsiella pneumoniae, die
ebenfalls als opportunistische Erreger gelten, traten unter den Patienten mit VRE-BSI
signifikant haufiger auf. Dies stutzt die Annahme einer durch hochdosierte Chemotherapie
induzierten Mucosaschadigung, welche die Translokation opportunistischer Erreger in die
Blutbahn begunstigt. In Summe erklaren diese Faktoren das signifikant haufigere Auftreten

einer VRE-BSI bei Patienten mit vorheriger hochdosierter Chemotherapie.

Nicht nur durch eine Chemotherapie-induzierte Neutropenie und Mucosaschadigung kann es
zu Infektionen mit opportunistischen Krankheitserregern kommen. Auch die im Rahmen der
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Behandlung notwendigen MaRBnahmen wie zum Beispiel invasive diagnostische
Interventionen oder implantierte Katheter und Port-Systeme bringen das Risiko einer invasiven
Infektion mit sich. Bei hamatologisch-onkologischen Patienten sind meist mehrere dieser
Faktoren zu finden. Das flhrt dazu, dass bei diesen Patienten Infektionen zu den haufigsten
Komplikationen gehéren und die Behandlung dieser Infektionen einen intensiven Einsatz von
Antibiotika notwendig macht (167).

Da antibiotische Therapien einen der treibenden Faktoren fur bakterielle Resistenzentwicklung
darstellen, wurde im Rahmen dieser Studie die Antibiotikaexposition bis maximal 30 Tage vor
Erstnachweis einer VRE-Kolonisation erfasst (37, 39). Uber zwei Drittel aller Patienten

erhielten in den 30 Tagen vor dem VRE-Erstnachweis mindestens eine antibiotische Therapie.

Beobachtungen mehrerer Studien zeigen, dass Enterokokken bei langerem und haufigerem
Antibiotikaeinsatz einen Selektionsvorteil gegenuber anderen Spezies haben (168-171). In
einer Studie von Donskey et al. konnte in Stuhlproben eine signifikante Zunahme der VRE-
Besiedelungsdichte wahrend des Einsatzes von antianaerob wirksamen Antibiotika festgestellt
werden. Die erhohte Besiedelungsdichte kehrte nach Absetzen der Antibiotika auf ein

NormalmafR zurick (172).

Bemerkenswert ist, dass in der vorliegenden Studie lediglich knapp ein Flnftel der Patienten
mit einem Glykopeptid-Antibiotikum behandelt wurde. Die Rolle von Vancomycin als
wichtigstem Vertreter dieser Antibiotikaklasse bezuglich der Entstehung einer Vancomycin-
Resistenz wird dabei kontrovers diskutiert. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass
eine Vancomycin-Exposition Risikofaktor flr die Besiedelung, und teilweise auch fur eine
Infektion mit VRE ist (154, 163, 173-175). Beispielhaft hierflir ist eine Meta-Analyse von
Carmeli et. al. welche ein 4,5-fach erhohtes Risiko einer VRE-Kolonisation bei vorheriger

Exposition gegentber Vancomycin ergab (176).

In anderen Studien konnte wiederum keine signifikante Korrelation zwischen einer
Vancomycin-Exposition und VRE-Kolonisation gefunden werden (177-180). Die in der
vorliegenden Studie geringe Anzahl an Patienten mit vorheriger Glykopeptid-Exposition
unterstitzt die Annahme, dass Vancomycin zumindest nicht alleiniger Treiber der Entwicklung

einer Vancomycin-Resistenz unter Enterokokken sein kann.

Auch Ford et al. untersuchten in einem Patientenkollektiv mit akuten Leukamien die Haufigkeit
einer VRE-Kolonisation und -BSI, sowie Risikofaktoren hierfiir. Es zeigte sich, dass nicht
Vancomycin, sondern, neben einer Immunsuppression, der Einsatz von Carbapenemen ein

Risikofaktor fur die Entstehung einer Besiedelung oder Infektion mit VRE ist (180).

Annliche Beobachtungen konnten in der vorliegenden Studie gemacht werden. In der Literatur

wird neben der Einnahme von Vancomycin auch die Exposition gegeniber anderen
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Antibiotikaklassen mit einer VRE-Kolonisation oder -Infektion in Verbindung gebracht.
Carbapeneme stellen dabei die am haufigsten genannte Antibiotikaklasse dar. (154, 173, 174).
Zwar zeigte sich in keiner der verabreichten Antibiotikaklassen eine signifikante Haufung von
VRE-bedingten BSI, jedoch wurden Carbapeneme im Rahmen der vorliegenden Studie nach
Betalaktamantibiotika mit Betalaktamaseinhibitor am zweithaufigsten verabreicht. Die lokal
geringe Resistenzrate Gram-negativer Bakterien an der Universitatsmedizin Mainz erlaubt es
Piperacillin/Tazobactam als kalkulierte antibiotische Therapie bei febriler Neutropenie zu
verwenden. Dies war zur Zeit der hier vorliegenden Studie als SOP (standard of operating
procedure) der 3. Medizinischen Klinik der Universitdtsmedizin Mainz festgehalten, was den
hohen prozentualen Anteil der Exposition mit Betalaktamantibiotika mit Betalaktamaseinhibitor
in der vorliegenden Studienpopulation erklart. Rund drei Viertel aller antibiotisch

vorbehandelten Patienten erhielt ein Antibiotikum aus dieser Klasse.

Die statistische Datenauswertung zeigte insgesamt keine signifikanten Korrelationen zwischen
einer VRE-BSI und der zuvor verabreichten Antibiotikatherapie. Die explorierten Daten zu den
verschiedenen Antibiotikatherapien sind jedoch maRgeblich von der Qualitat der
Aufzeichnungen in den ausgewerteten Dokumenten abhangig. Methodenbedingt ist dabei von
einer gewissen Dunkelziffer auszugehen, da beispielsweise von Hausarzten verordnete
Antibiotika nur dann erfasst werden konnten, wenn sie entsprechend dokumentiert waren. Dies
kdnnte neben einer falsch niedrigen Pravalenz der antibiotischen Therapie auch zu einer
Verzerrung der tatsachlichen Verteilung der Antibiotikaklassen geflihrt haben. Dennoch lasst
sich insgesamt feststellen, dass die Patienten vor einer VRE-Kolonisation haufiger mit
Antibiotika des Gram-negativen Spektrums sowie mit Breitspektrum-Antibiotika behandelt
wurden. Dem pathophysiologischen Model nach Webb et al. entsprechend fuhrt dies zu einem
erhdhten Selektionsdruck und zur Dysbalance des intestinalen Mikrobioms (97). Es ist
anzunehmen, dass eine Verabreichung dieser Antibiotika-Klassen einer der treibenden
Faktoren der Entwicklung einer Vancomycin-Resistenz in dem beobachteten

Patientenkollektiv ist.

5.2.2 VRE-Infektion

In der vorliegenden Studie entwickelten von insgesamt 432 Patienten nur 16 (3,7%) eine VRE-
BSI. Die prozentuale Rate an VRE-BSI ist hierbei im Vergleich mit anderen Studien eher
gering. Ahnlich geringe Raten zeigten sich in einer Studie von Webb et al.. In dieser Studie
wurden Patienten wahrend der Induktionschemotherapie und HSZT bezlglich der Haufigkeit
einer VRE-BSI und deren Risikofaktoren untersucht. Die Beobachtungen zeigten, dass eine
VRE-BSI bei 6,5% der Patienten auftrat. Jedoch wurden nicht nur bereits mit VRE kolonisierte

Patienten in die Studie eingeschlossen, sondern auch jene Patienten ohne Nachweis eine
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Besiedelung (97). In einer ahnlichen Studie von Hefazi et al., welche Patienten mit AML und
allogener HSZT ebenfalls hinsichtlich einer VRE-Kolonisation, sowie -Infektion untersucht
wurden, zeigte sich eine Pravalenz der VRE-BSI von 11% bei zuvor mit VRE kolonisierten
Patienten. Die Pravalenz des gesamten Kollektivs belief sich auf 5% (156). MacAllister et al.
beobachteten in einer monozentrischen, tUber zehn Jahre laufenden Studie, eine Pravalenz
der VRE-BSI von lediglich 2,8% bis zu 100 Tage nach HSZT. Jedoch wurden, wie in den
beiden vorherig vorgestellten Studien, auch hier Patienten eingeschlossen, bei welchen kein
vorheriger VRE-Nachweis erfolgte (181). Unter Berlcksichtigung des heterogeneren
Patientenkollektivs in der vorliegenden Studie fugt sich die geringe Pravalenz der VRE-BSI in
das Bild der oben genannten Studien ein, obwohl die Mehrheit dieser Studien nicht nur VRE-

kolonisierte Patienten untersuchte.

Betrachtet man Studien mit rein VRE-kolonisierten Patientenkollektiven, wie es in der hier
vorliegenden Studie der Fall ist, zeigt sich ein ahnliches Bild bezuglich der Pravalenz der VRE-
BSI wie bei den oben genannten Studien. Kang et al. untersuchten bei Patienten mit HSZT
und dem Nachweis einer VRE-Kolonisation die Risikofaktoren fur das Auftreten einer VRE-
BSI. Die Pravalenz lag hier bei 13% (124). Ein nahezu identisches Ergebnis lieferten Zaas et
al. nach Beobachtung eines hamatologisch-onkologischen Patientenkollektivs mit VRE-
Besiedelung. Die Rate der Patienten mit einer im Verlauf aufgetretenen VRE-BSI lag bei 13,4%
(126).

Die niedrigere Pravalenz der VRE-BSI in der vorliegenden Studie im Vergleich zu Studien, die
ausschlie8lich Patienten mit VRE-Kolonisation untersuchten, lasst sich durch die
unterschiedlichen Studienkontexte erklaren. Alle genannten Studien stammen aus den USA,
wo im Allgemeinen eine héhere Pravalenz von VRE im Vergleich zum europaischen Raum,
insbesondere Deutschland, verzeichnet wird. Zudem wurden die genannten Studien an
homogeneren Patientenkollektiven durchgefiihrt als die vorliegende Untersuchung. Diese
Populationen wiesen haufiger eine Homogenitat hinsichtlich der Grunderkrankung und
mehrere Risikofaktoren zu gleicher Zeit auf, was in der vorliegenden Studie nicht in gleichem
Male der Fall war (33, 114, 163). Hatte die vorliegende Studie, wie einige der oben genannten
Studien, ausschlieBlich Patienten mit AML eingeschlossen, so ware die Pravalenz der VRE-

BSI mehr als doppelt so hoch (8,3%) gewesen.

Betrachtet man eine deutsche, prospektive Studie von Liss et al., welche hamatologisch-
onkologische Patienten hinsichtlich einer intestinalen VRE-Besiedelung sowie einer VRE-BSI
untersuchten, so zeigte sich eine VRE-Pravalenz von 2%. Dabei sind sowohl die
Populationscharakteristika als auch die GroRe des Kollektivs durchaus mit der vorliegenden

Studie vergleichbar (182). Diese sehr niedrige Pravalenz der VRE-BSI zeigt, dass die in der
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vorliegenden Studie beobachtete VRE-BSI-Pravalenz von 3,7% durchaus einem Normalmal

in Deutschland entspricht.

Zusammenfassend lasst sich aus der Betrachtung der einbezogenen Studien ableiten, dass
die Pravalenz einer VRE-BSI in der vorliegenden Untersuchung ein im deutschen Kontext
Ubliches, niedriges Niveau aufweist. Zudem zeigt sich, dass die VRE-Pravalenz sowohl
regionale und kontinental bedingte Unterschiede aufweist als auch in starkem Mal3e von den

spezifischen Merkmalen des untersuchten Kollektivs abhangt.

Diese regionalen bzw. kontinentalen Unterschiede lassen sich ebenfalls beziglich der
jeweiligen Resistenzcluster der durch einen Rektalabstrich detektierten VRE-Kultur
beobachten. International betrachtet ist der Resistenzcluster VanA am weitesten verbreitet.
Dies trifft auch auf Europa zu (56). Entgegen der europaischen Tendenz ist in Deutschland
VanB vorherrschend (183). Das Robert-Koch-Institut beschrieb fur 2019 und 2020 die
Haufigkeit von VanB unter den kultivierten VRE-Stammen mit 74,1% (184). In der vorliegenden
Studie wurde genotypisch bei 99,1% (428 Patienten) der Kkultivierten Proben der

Resistenzcluster VanB festgestellt.

In der vorliegenden Studie wurde keine standardmaRige, genaue Sequenzierung der VRE-
Kulturen durchgefiihrt, sodass keine Rickschlisse auf klonale Urspringe oder die
Stammlinien gezogen werden koénnen. Jedoch zeigen diese Ergebnisse eine dem Rest

Deutschlands entsprechend hohe Pravalenz des VanB-Resistenzcluster.
Zusatzlich zu VRE-BSI wurden VRE-Infektionen mit anderem Fokus erfasst.

Bei 18 (4,2%) der Patienten wurde eine andere VRE-Infektion in Form eines mit VRE
kontaminierten Abszesses oder einer VRE-Bakteriurie erfasst. Im weiteren Verlauf wurde bei
drei dieser Patienten eine VRE-BSI festgestellt. Die statistische Auswertung ergab, dass
Patienten mit einem anderen VRE-Fokus, signifikant haufiger eine VRE-BSI entwickelten als

Patienten ohne weiteren Fokus.

Bekannt ist, dass Enterokokken sowohl Harnwegsinfektionen als auch Abszesse verursachen
kénnen (1-3, 101, 185, 186). Dass beispielsweise VRE-bedingte Harnwegsinfektionen mit
einer VRE-BSI assoziiert sind, zeigten Heintz et al. in einer retrospektiven, monozentrischen
Kohortenstudie. In diese Studie wurden Uber einen Zeitraum von drei Jahren alle Patienten
mit VRE-positiven Urinkulturen eingeschlossen und auf Risikofaktoren fur Komplikationen oder
ein Therapieversagen untersucht. Ein Therapieversagen trat, bei einer hohen Mortalitat von
17,1%, regelhaft ein. Unabhangige Risikofaktoren hierfur waren, neben einliegenden
Blasenkathetern und zuvor bestehenden Nierenerkrankungen, eine Blutstrominfektion mit
VRE. Diese Studie war, anders als im hier vorliegenden Kollektiv, jedoch nicht auf

hamatologisch-onkologische Patienten beschrankt (187).
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Dies zeigt, dass andere VRE-Foci durchaus mit einer VRE-BSI assoziiert sein kénnen. Eine
mogliche Erklarung flr die in dieser Studie signifikant haufigere Entwicklung einer VRE-BSI
unter den Patienten mit einem anderen VRE-Fokus liefern die erhobenen Primardaten. Alle
Patienten, welche neben einem anderen VRE-Fokus eine VRE-BSI hatten, befanden sich zum
Zeitpunkt des VRE-Kolonisationsnachweises in der Neutropenie. Zusatzlich dazu entwickelte
jeder dieser Patienten mindestens eine weitere non-VRE-BSI. Dies zeigt, dass es sich bei den
Betroffenen um fir bakterielle Infektionen vulnerable Patienten handelt. AulRerdem scheint
durch eine bereits vorhandene andere Infektion mit VRE ein Ubertritt von VRE in die Blutbahn
vereinfacht zu sein. Jedoch ist diese Gefahr sicherlich, gerade bei Risikokollektiven wie
hamatologisch-onkologischen Patienten nicht nur bei VRE, sondern auch bei nicht resistenten

Erregern gegeben (188).

5.2.3 Risikofaktoren fir eine VRE-Bakteriamie

Seit Entdeckung der ersten VRE wurden Patientenkollektive stets auf Risikofaktoren fiir die
Entwicklung einer invasiven, und damit potenziell lebensbedrohlichen Infektion untersucht.
Uber die letzten Jahrzehnte zeigte sich, dass vor allem Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz, intensivmedizinischer =~ Behandlung, Stammzelltransplantationen,
Neutropenie, Immunsuppression oder langeren antibiotischen Vorbehandlungen ein erhéhtes
Risiko besitzen, an einer Infektion mit VRE zu erkranken (90, 97, 124, 189).

Das hier vorliegende Studienkollektiv wurde ebenfalls auf Risikofaktoren fur die Entwicklung
einer VRE-BSI untersucht. Erfasst wurden hierbei eine vorangegangene HSZT, eine
Neutropenie, Immunsuppression, Infektion mit Clostridioides difficile, Bakteridamien mit

anderen Erregern sowie die Besiedelung mit anderen multiresistenten Erregern.

Bei dem Uberwiegenden Anteil hamatologisch-onkologischer Patienten findet sich mindestens

einer dieser Risikofaktoren.

Besonders haufig zeigt sich eine Neutropenie. Diese ist durch den therapeutisch notwendigen
Einsatz von, oft hochdosierten, Chemotherapeutika verursacht und ist definiert als Leukozyten
< 1000/ul oder absolute Neutrophilenzahl (ANC) < 500/ul (164).

Eine solche Neutropenie ist der wesentliche Faktor fur die Entstehung von schweren,
invasiven bakteriellen Infektionen, weswegen bei Anzeichen einer Infektion und gleichzeitiger
Neutropenie, eine rasche antibiotische Behandlung erforderlich ist. Wichtig ist hierbei zeitnah
die kalkulierte antibiotische Behandlung zu beginnen, welche das Spektrum der Gram-
negativen Erreger, sowie Pseudomonas aeruginosa abdecken sollte (164, 190, 191). VRE wird
von diesen antibiotischen Behandlungen im Regelfall nicht erfasst, weswegen die Information,

ob eine VRE-Kolonisation im individuellen Fall vorliegt, von besonderer Bedeutung ist.
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In der vorliegenden Studie zeigten insgesamt 118 und somit 27,4% aller Patienten eine
Neutropenie. Vier (25% der Patienten mit VRE-BSI) dieser Patienten entwickelten eine VRE-
BSI. Dass eine Neutropenie ein Risikofaktor fur eine VRE-BSI darstellt, konnte in dieser Studie

weder in der Univariatanalyse, noch in der Multivariatanalyse gezeigt werden.

Obwohl es Studien gibt, bei denen eine Neutropenie keinen Risikofaktor fiir eine VRE-BSI
darstellte, identifiziert die Mehrzahl der Studien eine Neutropenie als Kkorrelierenden
Risikofaktor. Diese Studien untersuchten im Vergleich zur vorliegenden Studie jedoch deutlich
homogenere Patientenkollektive, meist Patienten mit akuten Leukdmien (97, 124, 154, 192-
195). Eine Erklarung fiir diese zur vorliegenden Studie kontraren Ergebnisse lasst sich
moglicherweise bei Betrachtung der Datenerhebung und den Erfassungszeitraumen der
verschiedenen Variablen finden. Unter Patienten mit hochdosierter Chemotherapie zeigte sich
ein signifikant haufigeres Auftreten einer VRE-BSI. Dabei wurden hochdosierte
Chemotherapien bis zu sechs Monate vor VRE-Kolonisationsnachweis erfasst. Die Variable
,Neutropenie“, welche in der Regel mit einer vorherigen hochdosierten Chemotherapie
einhergeht, wurde dagegen nur zum Zeitpunkt des VRE-Kolonisationsnachweises erfasst. Da
die Anzahl der Patienten mit zytostatischer Behandlung deutlich héher war als jene der
Patienten mit Neutropenie, besteht die Moglichkeit, dass sich einige Patienten entweder kurz
vor oder nach dem Nachweis einer VRE-Kolonisation in einer neutropenen Phase befanden.
In diesem Fall ware die Neutropenie-Episode jedoch nicht als solche erfasst worden, sofern
diese nicht mehr zum Zeitpunkt des VRE-Erstnachweises bestanden hatte. Somit kann es zu
einer gewissen Dunkelziffer an Patienten mit Neutropenie gekommen sein, was die
Diskrepanz zwischen den Variablen der hochdosierten Chemotherapie und Neutropenie
erklaren kénnte. Zusatzlich kann es dadurch zu einer falsch negativen Zuordnung von
Patienten mit VRE-BSI zur Gruppe ohne Neutropenie gekommen sein. Dies kénnte erklaren,
warum es in der vorliegenden Studie keine signifikante Korrelation zwischen einer Neutropenie
und VRE-BSI gibt.

Neben einer Neutropenie wird eine Immunsuppression in der Literatur als ein weiterer
Risikofaktor fir die Entwicklung einer VRE-BSI genannt. (8, 90, 124). In der vorliegenden
Studie wurde eine Immunsuppression erfasst, die nicht im Rahmen eines
chemotherapeutischen Regimes, sondern unabhangig davon beispielsweise als Therapie der
Grunderkrankung, einer Komorbiditdt oder der GvHD zum Zeitpunkt des VRE-

Kolonisationsnachweises eingenommen bzw. verabreicht wurde.

Von insgesamt 116 immunsupprimierten Patienten litten drei in der Folge unter einer VRE-
BSI. Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der Entstehung einer

VRE-BSI gezeigt werden.
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Eine bei anderen Studien signifikant h6here Pravalenz an VRE-BSI unter immunsupprimierten
Patienten zeigte sich Gberwiegend bei homogenen Patientenkollektiven. Haufig erfolgte die
Untersuchung von Patienten mit allogener HSZT, welche fir Infektionen besonders vulnerabel
sind (8, 124). Bei Betrachtung von heterogenen Patientenkollektiven kénnen am Beispiel von
Olivier et al. sowie in der vorliegenden Studie haufig keine signifikanten Korrelationen
zwischen einer Immunsuppression und einer VRE-BSI festgestellt werden (90, 156). Olivier et
al. zeigten anhand einer Studie mit 768 Teilnehmern, welche Risikofaktoren fiir eine VRE-BSI
unter VRE-Kolonisierten identifizieren sollte, dass eine Immunsuppression zwar ein
unabhangiger Risikofaktor fur ein Versterben des Patienten ist. Jedoch konnte nicht belegt
werden, ob die Immunsuppression ebenfalls ein Risikofaktor fir die Entstehung einer VRE-

BSI darstellt (90). Diese kontraren Ergebnisse kénnen durch mehrere Faktoren bedingt sein.

Auf der einen Seite bestehen bei Patienten, insbesondere mit allogener HSZT, in kurzer Zeit
mehrere Risikofaktoren fur die Entstehung einer VRE-BSI. Zunachst kann eine durch die
Grunderkrankung bestehende Immundefizienz zur erhdhten Vulnerabilitdt gegenlber
bakteriellen Infektionen flihren. Eine zusatzliche hochdosierte Chemotherapie im Rahmen der
Konditionierungsphase mit anschlieRender Neutropenie sowie eine auf die allogene HSZT
folgenden GvHD konnen zur Veranderung des intestinalen Mikrobioms, zur Schadigung der
Mucosabarriere und Translokation von Bakterien in die Blutbahn fiihren (97). In der Friihphase
nach HSZT, wenn all diese Faktoren prasent sind, wird in der Regel zusatzlich als Prophylaxe
gegen eine akute GvHD immunsuppressiv behandelt (132). Das in dieser Situation bereits
hohe Risiko flr eine Infektion wird durch eine zusatzliche Immunsuppression erhdht wird
konnte andere Studien gezeigt werden (153, 156, 195-197).

Wie grolt die Unterschiede zwischen heterogenen und homogenen Patientenkollektiven sind,
zeigten Kang et al. in einer monozentrischen, retrospektiven Kohortenstudie. In dieser Studie
wurden insgesamt 152 Patienten untersucht, welche mit VRE besiedelt waren und
stammzelltransplantiert wurden. Die Unterschiede zur hier vorliegenden Studie sind bei
genauerer Betrachtung deutlich. In der Studie von Kang et al. liegt die prozentuale Rate der
Patienten mit Immunsuppression in der Gruppe der Patienten ohne VRE-BSI bei 74%, in der
vorliegenden Studie lediglich bei 27,2%. Eine noch gréRere Differenz zeigt sich in der Gruppe
der Patienten mit einer VRE-BSI. Hier sind in der vorliegenden Studie 18,8%
immunsupprimiert. In der Studie von Kang et al. sind alle 19 Patienten mit VRE-BSI
immunsupprimiert (100%) (124).

Auf der anderen Seite besteht in der vorliegenden Studie eine Diskrepanz zwischen Patienten,
die zum Zeitpunkt des VRE-Kolonisationsnachweises bereits allogen stammzelltransplantiert
waren und Patienten mit Immunsuppression. Es waren deutlich mehr Patienten

immunsupprimiert als zuvor eine allogene HSZT bekommen hatten, obwohl eine allogene
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HSZT bzw. Prophylaxe oder Behandlung einer GvHD den Hauptgrund einer
Immunsuppression unter hamatologisch-onkologischen Patienten darstellt. Dieser
Unterschied lasst sich nur teilweise durch Therapien andere Grunderkrankungen erklaren.
Neben Patienten mit allogener HSZT werden beispielsweise auch bei der schweren
aplastischen Anamie Immunsuppressiva therapeutisch eingesetzt. Diese betrifft jedoch nur
einen kleinen Anteil der Patienten. Anzunehmen ist, dass zusatzlich hierzu Komorbiditaten wie
zum Beispiel Autoimmunerkrankungen, allergische Reaktionen oder endokrinologische
Erkrankungen sowie die Verwendung von Glukokortikoiden als Antiemetikum dazu fuhrten,
dass eine Immunsuppression bei den jeweiligen Patienten erfasst wurde. Aufgrund des
Fehlens weiterer Risikofaktoren wie einer Neutropenie, hochdosierten Chemotherapie oder
antibiotischen Therapie kam es bei diesen Patienten jedoch nicht zu einer signifikanten

Erhéhung des Risikos fiir bakterielle Infektionen, weshalb auch keine VRE-BSI auftrat.

Zusatzlich hierzu besteht durch das Studiendesign eine Limitation, die insbesondere die
Variable der allogenen HSZT beeinflussen kénnte. Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde
lediglich erfasst, ob die Patienten zum Zeitpunkt des VRE-Erstnachweises
stammzelltransplantiert waren. Patienten, welche sich in dieser Zeit beispielsweise bereits in
der Konditionierungsphase befanden, wurden dabei nicht als stammzelltransplantiert erfasst.
Es ist also methodenbedingt méglich, dass bei Patienten kurz nach dem individuellen
Startpunkt der Datenerfassung eine HSZT durchgefiihrt wurde und diese Patienten im
weiteren Verlauf eine VRE-BSI entwickelten, jedoch nicht in der Gruppe der Patienten mit
HSZT gefihrt wurden. Ahnlich wie bei der Variable Neutropenie kann es hierbei zu einer
gewissen Dunkelziffer und somit speziell fur diesen Risikofaktor zu einer methodenbedingten

falsch negativen Einordnung einiger Patienten gekommen sein.

Da Patienten sowohl mit Immunsuppression als auch nach einer allogene HSZT in der
vorliegenden Studie nicht signifikant haufiger eine VRE-BSI entwickelten, ist im Kontext mit
den zuvor genannten Studien davon auszugehen, dass mehrere Risikofaktoren zu gleicher
Zeit vorliegen mussen, um eine relevante Erhohung des VRE-BSI-Risikos hervorzurufen. Dies
zeigt sich im Vergleich zur Variable der hochdosierten Chemotherapie, welche sich in der
vorliegenden Studie als signifikanter Risikofaktor zeigte. Patienten mit AML, deren Behandlung
der Uberwiegende Grund flr eine allogene HSZT in der vorliegenden Studie war, stellten den
groRten Anteil des Patientenkollektivs. Zusatzlich dazu befand sich die Mehrzahl der Patienten
im Stadium der Erstdiagnose. In einem meist initial kurativen Ansatz der AML erfolgt zunachst
die hochdosierte Chemotherapie mit anschlieBender Neutropenie, allogener HSZT und
Immunsuppression. Patienten mit hochdosierter Chemotherapie waren in der vorliegenden
Studie deutlich haufiger vorhanden als Patienten mit den Ubrigen erwahnten Risikofaktoren.
Hieraus kann man ableiten, dass viele Patienten sich zum Zeitpunkt des VRE-Erstnachweises

in einem frGhen Stadium ihrer Behandlung befanden und weitere Risikofaktoren wie eine
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Neutropenie, allogene HSZT oder Immunsuppression noch nicht oder nur vereinzelt

vorgelegen haben kdnnten.

Diese Annahme wird durch eine Betrachtung der Daten Uber eine autologe HSZT bekraftig. In
der vorliegenden Studie entwickelte kein Patient mit autologer HSZT im weiteren Verlauf eine
VRE-BSI. Autolog stammzelltransplantierte Patienten sind zwar im Rahmen ihrer Behandlung
meist ebenfalls einer hochdosierten zytostatischen Therapie und anschliel3ender Neutropenie
ausgesetzt, jedoch fehlt das Risiko einer GvHD und damit einhergehenden Immunsuppression
(197).

Als weiterer, in vielen Studien beschriebener Risikofaktor wurde das Kollektiv in der
vorliegenden Studie nicht nur auf eine VRE-BSI, sondern auch auf Bakteridamien mit anderen
Erregern untersucht. Dabei scheinen erneut Patienten, welche mit Chemo- oder
Immuntherapeutika behandelt wurden, einem therapiebedingt erhdhten Risiko ausgesetzt
(198-200).

In der aktuellen Literatur wird von einer Pravalenz zwischen 11% und 38% fur bakterielle BSI
unter hamatologisch-onkologischen Patienten gesprochen. Zusatzlich wird von einer, der

bakteriellen BSI direkt zurechenbaren Mortalitdt um 30% gesprochen (201).

Um die Jahrtausendwende wurden diese BSI hauptsachlich durch Gram-positive Erreger
verursacht. In einer grol3 angelegten Studie aus den USA wurden in 49 Zentren zwischen 1995
und 2002 samtliche nosokomialen BSI erfasst und deren Haufigkeiten statistisch ausgewertet.
Es zeigte sich mit 65% aller erfassten BSI ein deutliches Ubergewicht auf der Seite des Gram-
positiven Erregerspektrums. Gram-negative Erreger verursachten lediglich 25% aller erfassten
BSI (202). Betrachtet man aktuellere Studien, lasst sich mit bis zu 63,3% eine deutliche
Umverteilung der bakteriellen BSI zur Seite des Gram-negativen Erregerspektrums
beobachten (200, 203, 204).

Entgegen dieser Entwicklung waren in der hier vorliegenden Studie primar Koagulase-
negative Staphylokokken (Staphylococcus epidermidis (25,1%) / haemolyticus (10,2%) /
hominis (9,5%)) mit insgesamt 44,8% fir non-VRE-BSI verantwortlich. Darauf folgten E. coli-
Stamme mit 11,6% und Klebsiella pneumoniae mit 7,9%. Mit insgesamt 64,6% Gram-positiven
Erregern zeigte sich in der vorliegenden Studie ein deutliches Ubergewicht auf der Seite des
Gram-positiven Erregerspektrums. Im Gegensatz dazu sind lediglich 31,2% der Erreger Gram-
negativ. Die Diskrepanz dieser Zahlen zu den Ergebnissen der oben erwahnten, aktuelleren
Studien lasst sich methodenbedingt erklaren. In der vorliegenden Studie wurden samtliche
positiven Blutkulturen einbezogen, einschlielich solcher, in denen kommensale Bakterien der
normalen Hautflora, wie z. B. Staphylococcus epidermidis, kultiviert werden konnten. Es wurde

jedoch im Rahmen der Datenerfassung nicht genauer differenziert, inwieweit diese Erreger
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tatsachlich fur BSI verantwortlich sind oder ob sie lediglich als Kontamination gewertet wurden.
Die mit 44,8% sehr hohe Rate an positiven Ergebnissen fir Koagulase-negative
Staphylokokken, welche Hauptvertreter der kommensalen Hautbakterien sind, ist Konsequenz
dieser Erfassung. Im Grof3teil der vergleichbaren Studien wurden diese Erreger ausschlieflich
bei Katheter-assoziierten Infektionen als wahrscheinlichstem Infektionsfokus in die Statistik mit

aufgenommen (204).

Unabhangig von der Einteilung in das Gram- positive und -negative Erregerspektrum befasst
sich die Studie mit der Ubergeordneten Frage, ob eine durch andere Erreger verursachten

Bakteriamie ein Risikofaktor fur eine VRE-BSI darstellt.

Tatsachlich konnte in der vorliegenden Studie ein signifikant hdufigeres Auftreten an BSI mit
anderen Erregern in der Gruppe der Patienten mit einer VRE-BSI beobachtet werden. Bei
93,7% der Patienten mit VRE-BSI lag eine weitere, durch einen anderen Keim oder einen VSE-
Stamm verursachte BSI im Verlauf vor. Unter den Patienten, welche im Verlauf nicht an einer
VRE-Infektion erkrankten, konnte bei lediglich 44,2% eine BSI mit anderen Erregern

festgestellt werden.

Avery et al. stellten in einer kleinen Studie ahnliche Ergebnisse fest. In dieser Studie wurde
der klinische Verlauf und das Outcome von hamatologisch-onkologischen Patienten mit einer
VRE-BSI untersucht. Hierbei zeigte sich, dass 80% aller Patienten mit einer VRE-BSI,
ebenfalls an einer durch einen anderen Erreger verursachte BSI litten (205). In einer anderen
Studie von Papanicolaou et al. konnte ebenfalls bei hamatologisch-onkologischen Patienten
mit einer VRE-BSI gezeigt werden, dass eine weitere, nicht durch VRE verursachte BSI zu

einem schlechteren Outcome flihrt (206).

Die vorliegende Studie bestatigt damit die Ergebnisse von Avery et al. und Papanicolaou et

al..

Zusatzlich unterstitzen diese Ergebnisse die Annahme des pathophysiologischen Modells
nach Webb et al.. Demnach kommt es zu einer Zytostatika- und Antibiotika-induzierten
Schadigung der gastrointestinalen Schleimhautbarriere und Dysbalance des Mikrobioms.
Dadurch wird in Kombination mit weiteren Faktoren, wie einer Immunsuppression,
Neutropenie oder GvHD eine Translokation von Erregern in die Blutbahn begunstigt (97). Die
in der vorliegenden Studie signifikant hdhere Pravalenz an non-VRE-BSI unter Patienten mit
VRE-BSI deutet auf eine generelle Vulnerabilitat dieser Patienten gegenuber Infektionen hin.
Zusatzlich beglnstigt nach Webb et al. das Vorliegen einer Mehrzahl an Risikofaktoren eine
relevante Schadigung der Schleimhautbarriere und damit die Entstehung einer VRE-BSI (97).

Vermutlich waren also jene Patienten von einer VRE-BSI mit weiteren non-VRE-BSI betroffen,
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welche sich durch die Grunderkrankung, Therapie und deren Folgen generell in einem

allgemein schlechten Gesundheitszustand befanden.

Neben der Erfassung der durch weitere Erreger verursachten BSI wurde in der vorliegenden
Studie auch Kolonisationen mit weiteren multiresistenten Erregern und Infektionen mit
Clostridioides difficile mit in die Erfassung aufgenommen. Clostridioides difficile ist ahnlich wie
VRE ein opportunistischer Krankheitserreger. Bezlglich der Risikofaktoren fur eine Infektion
mit VRE und Clostridioides difficile besteht groRe Ubereinstimmung (207-209).

In der vorliegenden Studie konnte ein statistisch signifikant haufigeres Auftreten von
Clostridioides difficile-Infektionen in der Gruppe der Patienten mit VRE-BSI (VRE-BSI 31,3%
vs. 12,5% ohne VRE-BSI) detektiert werden. Moglicherweise spielen hier zuvor verabreichte
hochdosierte Chemotherapien, fir welche in dieser Studie ein ebenso signifikant haufigeres
Auftreten in der VRE-BSI-Gruppe besteht, eine Rolle. Die hierdurch, aber auch z.B. durch
Breitspektrumantibiotika oder eine GvHD nach HSZT induzierte Schleimhautschadigung kann
zur Dysbalance der Darmflora und Translokation von Bakterien in die Blutbahn flhren.
Dadurch besteht zumindest theoretisch eine erhdhte Gefahr fur Infektionen mit VRE und
Clostridioides difficile (97, 195).

In der Literatur findet sich ein gemischtes Bild zu dieser theoretischen Annahme. Roghmann
et al. konnten in einer prospektiven Kohortenstudie unter Patienten in der Neutropenie eine
Infektion mit Clostridioides difficile als unabhangigen Risikofaktor fur die Entwicklung einer
VRE-BSI identifizieren (210). In einer weiteren retrospektiven Kohortenstudie von Choi et al.
wurden 84 Patienten auf Risikofaktoren fir die Entstehung einer Clostridioides difficile-
Infektion untersucht. Neben der vorherigen Anwendung von mehr als drei unterschiedlichen
Antibiotika oder einer verlangerten Antibiotikaexposition konnte eine VRE-Kolonisation als
Risikofaktor fur eine Infektion mit Clostridioides difficile identifiziert werden. Hinsichtlich einer
VRE-BSI wurde dieses Kollektiv jedoch nicht untersucht (211).

Gegenteilig dazu konnten Axelrad et al. unter insgesamt 761 Patienten auf Intensivstationen
zwar ein tendenziell haufigeres Auftreten von Clostridioides difficile-Infektionen unter VRE-
Kolonisierten erfassen, jedoch zeigt sich diese Haufung in der statistischen Auswertung als
nicht signifikant (15% VRE-kolonisiert vs. 10% nicht VRE-kolonisiert; p=0,11) (212).

Betrachtet man die teils stark differierenden Ergebnisse dieser Studien im Kontext der
betrachteten Kollektive, fallt erneut auf, dass vermutlich generell die vulnerablen Patienten
auch ein erhohtes Risiko fur eine Clostridioides difficile-Infektion aufweisen. Die Patienten in
der Studie von Axelrad et al. sind zwar allesamt auf einer Intensivstation behandelt worden,
jedoch ist hier nicht aufgeschlisselt, aufgrund welcher Krankheitsbilder intensivmedizinische

Betreuung vonnoten war. Es ist von einem sehr heterogenen Patientenkollektiv auszugehen,
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wie es auf nicht spezialisierten Intensivstationen zu finden ist. Im Gegensatz dazu wurden in
der Studie von Roghmann und der hier vorliegenden Studie jeweils hamatologisch-
onkologische Kollektive untersucht (210, 212). Obgleich Patienten auf Intensivstationen
sicherlich einem erhdéhten Risiko flr derartige Infektionen ausgesetzt sind, ist die Gefahr flir
hamatologisch-onkologische Patienten noch weitaus groRRer einzuschatzen, was sich in den

Ergebnissen von Roghmann und der hier vorliegenden Studie widerspiegelt.

Eine weitere Beobachtung stellten Fujitani et al. an, als sie Patienten mit Clostridioides difficile-
Infektion auf Risikofaktoren flir eine VRE-Kolonisation prospektiv untersuchten. Mehr als die
Halfte (55,7 %) aller Patienten mit Clostridioides difficile-Infektion waren im Anschluss mit VRE
besiedelt, was wiederum den wichtigsten Risikofaktor fiir eine VRE-BSI darstellt. Wie viele
Patienten im Anschluss eine VRE-BSI hatten, wurde in dieser Studie nicht erfasst. Auffallig
war jedoch, dass Patienten, die eine Clostridioides difficile-Infektion hatte und mit VRE
besiedelt waren, signifikant haufiger an einer Koinfektion mit einem Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus (MRSA) litten (208).

Dass multiresistente Erreger (MDR), worunter auch MRSA fallt, zunehmend pravalent in
hamatologisch-onkologischen Patienten sind, zeigen diverse Studien. Dabei reicht die
Pravalenz einer Besiedelung mit MDR am Beispiel einer Studie von Cattaneo et al. von 6,5%
bis zu 57,7% in einer Studie von Korula et al. (213-216).

In der vorliegenden Studie zeigten sich vor allem multiresistente Gram-negative Erreger
(MRGN), welche Resistenzen gegen mindestens zwei Antibiotikaklassen aufweisen, die im
Gram-negativen Spektrum wirksam sind. Darin inkludiert sind alle Extended-Spectrum-
Betalactamase-bildenden Bakterien (ESBL) sowie samtliche als 3-MRGN-klassifizierten
Erreger. In der vorliegenden Studie konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen einer Kolonisation mit MDR (17,8% bei Patienten ohne VRE-BSI vs. 12,5% bei
Patienten mit VRE-BSI) und einer VRE-BSI ausgemacht werden.

Dabei ist der pradominante Risikofaktor flr die Entwicklung einer MDR-Besiedelung die
vorherige, meist langerfristige Antibiotika-Exposition (204, 217-219). Die mit 17,8% hohe
Pravalenz einer MDR-Kolonisation unter Patienten mit VRE-Besiedelung spiegelt somit den in
der vorliegenden Studie beobachteten weit verbreiteten Einsatz antibiotischer Substanzen

wider.

Nach aktueller Empfehlungslage spricht sich die deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und
medizinische Onkologie fir ein standardisiertes Screening auf multiresistente Erreger aus
(220). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie jedoch legen nahe, dass ein routinemaRiges

Screening auf eine Besiedlung mit VRE aufgrund der geringen Virulenz dieser Erreger nicht
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als sinnvoll erachtet werden kann. Ob diese Erkenntnis auch auf andere multiresistente

Erreger zutrifft, kann aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie nicht abgeleitet werden.

5.2.4 Erkrankungsverlauf und Uberleben

Stellvertretend fiir eine Verschlechterung des klinischen Zustandes der Patienten wurde im
Rahmen der vorliegenden Studie die Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Betreuung
erfasst. Von den 16 Patienten mit VRE-BSI im Verlauf mussten lediglich zwei (12,5%) auf eine
Intensivstation verlegt werden. Im Gegensatz dazu bendtigten 66 (15,9%) der insgesamt 416
Patienten ohne VRE-BSI im Verlauf eine intensivmedizinische Betreuung. Eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen einer Verlegung auf eine Intensivstation und einer VRE-BSI
konnte damit nicht gezeigt werden. Dies spricht dafiir, dass eine VRE-BSI nicht zwingend mit

einem komplikativen klinischen Verlauf einhergehen muss.

Im Gegensatz zu einer Studie von Rafey et al., die Risikofaktoren fur eine VRE-BSI bei einem
hamatologisch-onkologischen Patientenkollektiv untersuchte, zeigt die vorliegende Studie
eine deutlich geringere Pravalenz der Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Betreuung
bei Patienten mit VRE-BSI. In der Studie von Rafey et al. wurden 45,6% aller hdmatologisch-
onkologischen Patienten mit VRE-BSI im Verlauf auf eine Intensivstation verlegt, wobei dieses
Kollektiv zu Uberwiegenden Teilen aus Patienten mit akuten Leukédmien bestand (189). Dies
konnte die Verlegungsrate im Vergleich zu gemischt hamatologisch-onkologischen
Kollektiven, wie dem der vorliegenden Studie, deutlich erhéht haben. Ein weiterer Grund far
die deutlich niedrigere Verlegungsrate in der vorliegenden Studie kénnte eine Besonderheit
der hamatologisch-onkologischen Normalstationen der Universitatsmedizin Mainz sein. Dort
ist es moglich, im Rahmen eines septischen Schocks eine niedrig dosierte
Katecholamintherapie zu verabreichen, ohne dass zwingend eine Verlegung auf eine
Intensivstation vonnoéten wird. Dies kann bei einem hierunter stabilen Zustand des jeweiligen
Patienten die Notwendigkeit einer Verlegung auf eine Intensivstation ersetzen. Im Rahmen der
vorliegenden Studie kann dies zu einer deutlich geringen Pravalenz der intensivmedizinischen

Betreuung gefiihrt haben.

Darlber hinaus wurde im Rahmen der vorliegenden Studie nicht erfasst, welche spezifische
Indikation zur Verlegung auf eine Intensivstation fihrte. Neben der Sepsis aufgrund einer VRE-
BSI konnten zahlreiche andere Faktoren eine Rolle bei der Entscheidung zur
Intensivverlegung gespielt haben. Aufgrund dieser potenziellen Stérfaktoren bleibt unklar, ob
die VRE-BSI tatsachlich der primare Grund fur die Intensivverlegungen der betroffenen
Patienten war. Um die Relevanz einer VRE-BSI in Bezug auf eine Verlegung auf die

Intensivstation in der vorliegenden Studie besser einordnen zu kénnen, ware eine detaillierte
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Erfassung der Verlegungsindikation zum Zeitpunkt der Verlegung von Vorteil gewesen. Zudem
hatte die Bestimmung intensivmedizinischer Scores, wie sie bereits in anderen Studien
durchgefuhrt wurde, zur Objektivierung des Patientenstatus zum Zeitpunkt der Verlegung und

wahrend des Aufenthalts auf der Intensivstation beigetragen (8, 9, 11, 12).

Als Kklinischer Endpunkt wurde das Versterben des jeweiligen Patienten erfasst und damit die
Mortalitat der Patienten mit und ohne VRE-BSI bestimmt.

In der hier vorliegenden Studie konnte zwar eine tendenziell erhéhte Mortalitat in der Gruppe
der Patienten mit VRE-BSI festgestellt, jedoch statistisch nicht als signifikant eingeordnet
werden. Nach einem Jahr der Beobachtungszeit lag die Mortalitat bei Patienten mit VRE-BSI
bei 50%. Im Vergleich dazu war die Mortalitat der Patienten ohne VRE-BSI mit 45,7% etwas
niedriger. Auch Uber einen langeren Zeitraum von zweieinhalb Jahren hinweg kann keine
signifikante Mortalitatserhdhung in der Gruppe der Patienten mit VRE-BSI detektiert werden,
jedoch zeichnet sich eine nach ca. 12 Monaten beginnende Tendenz zur erhdhten Mortalitat
bei Patienten mit VRE-BSI ab. Die Mortalitat steigt in beiden Gruppen von nach einem Jahr
50% (VRE-BSI) bzw. 45,7% (keine VRE-BSI) auf nach zweieinhalb Jahren 68,7% (VRE-BSI)
bzw. 57% (keine VRE-BSI) an.

Ob eine VRE-BSI tatsachlich zu einer erhohten Mortalitat fihrt, ist in der Literatur umstritten.
Einige Studien konnten erhéhte Mortalitaiten einer VRE-BSI in ihren untersuchten
Patientenkollektiven feststellen (17-19, 88, 97, 127, 194, 221). Hierbei handelt es sich jedoch
um deutlich altere Studien aus den spaten 1990er bzw. frihen 2000er Jahren. Zu diesem
Zeitpunkt war das Wissen Uber VRE und vor allem die Behandlungsmdglichkeiten einer VRE-
Infektion noch deutlich eingeschrankt, was die sehr hohen Mortalitatsraten von bis zu 76%
erklaren kann (17, 222). Zusatzlich untersuchten diese Studien haufig deutlich homogenere
und fur bakterielle Infektionen vulnerablere Patientenkollektive als das der vorliegenden
Studie. In der Regel handelt es sich dabei um Studien, die Patienten mit akuten Leukamien
wahrend oder kurz nach einer Induktionschemotherapie oder einer allogenen HSZT umfassen
(19, 88, 97). Zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie finden sich in der Literatur jedoch
ebenfalls passende Studien. Prematunge et al. fiihrten in einer Meta-Analyse eine primare
Untersuchung der Mortalitat von VRE- und VSE-BSI wahrend des stationaren Aufenthalts bei
Uberwiegend hamatologisch-onkologischen Patienten durch. In den dabei implizierten
Kohortenstudien, welche den Uberwiegenden Teil ausmachten, konnte eine signifikant hdhere
Mortalitat einer VRE-BSI gegentber einer VSE-BSI gezeigt werden. Betrachtet man hingegen
die eingeschlossenen Fall-Kontroll-Studien, so lasst sich diese erhdéhte Mortalitdt nicht
bestatigen (222). Auch im fir die vorliegenden Studie relevanteren Vergleich zwischen einer
VRE-BSI und eben deren Abwesenheit lassen sich vergleichbare Ergebnisse bezlglich der

Mortalitat finden. Hefazi et al. stellten in einer monozentrischen retrospektiven Studie, in
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welche Patienten tber 100 Tage nach allogener HSZT zwischen 2004 und 2014 beobachtet
und auf eine VRE-BSI untersucht wurden, keine signifikant hdhere Mortalitat bei Patienten mit
VRE-BSI (10% VRE-BSI vs. 9% keine VRE-BSI) fest (156). Eine noch geringere
Mortalitédtsrate fand sich bei einer Studie von Ford et al.. Lediglich 2,1% der ebenfalls
retrospektiv untersuchten, autolog stammzelltransplantierten Patienten mit einer VRE-BSI im
Verlauf waren drei Monate nach dem Erstnachweis einer VRE-BSI verstorben (195).
Vergleichend hierzu betrug die Mortalitatsrate in der vorliegenden Studie nach 100 Tagen bei
Patienten mit VRE-BSI 12,5%, wahrend sie bei Patienten ohne VRE-BSI 28% betrug. Die
erhebliche Diskrepanz der 100-Tage-Mortalitat zwischen den beiden Gruppen lasst sich durch
die geringe Anzahl an Patienten in der VRE-BSI-Gruppe der vorliegenden Studie erklaren. Mit
lediglich 16 Patienten in dieser Gruppe entspricht jeder einzelne Patient 6,25% der
Gesamtzahl. Daher haben Ereignisse wie der Tod eines einzelnen Patienten einen grofien
Einfluss auf die prozentualen Schwankungen der Mortalitét. Wahlt man den
Betrachtungszeitpunkt nur 50 Tage spater, so zeigt sich eine deutliche Anndherung der 150-
Tage-Mortalitatsraten: 25% bei Patienten mit VRE-BSI im Vergleich zu 32% bei Patienten
ohne VRE-BSI.

Interessanterweise zeigen Studien, welche sich neben der unspezifischen Mortalitat auch mit
der VRE-BSI direkt zurechenbaren Mortalitdt beschaftigen, deutlich niedrigere
Mortalitatsraten, die einer VRE-BSI ursachlich zugeordnet werden kénnen. Tavadze et al.
untersuchten insgesamt 800 Patienten nach allogener HSZT auf die Entwicklung einer VRE-
BSI und beobachteten wahrend des 15-monatigen Beobachtungszeitraums eine sehr hohe
Gesamtmortalitédt von 88%. Im Vergleich dazu lag die Mortalitat in der vorliegenden Studie
nach 15 Monaten bei 56,2% bei Patienten mit VRE-BSI und bei 42% bei Patienten ohne VRE-
BSI. Trotz der hohen Gesamtmortalitdt von 88% in der Studie von Tavadze et al. konnten
lediglich 6% der Todesfalle kausal auf eine VRE-BSI zurlickgeflihrt werden. (223). Dies
unterstitzt die Annahme zahlreicher Autoren, dass eine VRE-BSI lediglich Surrogat-
Parameter und nicht ursachlich fir den Gesundheitszustand des jeweiligen Patienten ist (8,
156, 205).

Zusammenfassend finden sich in der Literatur sowohl Studien, die eine signifikant hohere
Mortalitat bei Patienten mit einer VRE-BSI nachweisen, als auch Studien, die keinen solchen
Zusammenhang feststellen konnten. Das Ergebnis der vorliegenden Studie, das im

Betrachtungszeitraum von 30 Monaten eine erhdhte Mortalitat zeigt - wenn auch ohne
statistische Signifikanz - fligt sich somit gut in das gemischte Bild der aktuellen

Forschungslage ein. Auch hier fallt in der Gesamtbetrachtung auf, dass vornehmlich erneut
Risikokollektive untersucht wurden und die sehr hohen Mortalitatsraten in jenen Studien

auftreten, zu deren Zeitpunkt noch keine suffiziente Therapie der VRE-BSI verfiigbar war (17,
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18). Zusatzlich zeigen sich bei genauerer Betrachtung der Mortalitat, fiir welche der VRE-BSI
eine Kausalitat zugesprochen wurde, deutlich geringere Mortalitatsraten (17, 18, 223). Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine VRE-BSI an sich keine Erhdhung der Mortalitat mit
sich bringt, sondern eher als Indikator des aktuellen Gesundheitszustandes, der Krankheitslast
und Komorbiditaten anzusehen ist (8, 156, 205).

5.3 Limitationen der Studie

Die wesentliche Limitation erfahrt die Studie durch das retrospektive, monozentrische

Studiendesign.

Durch den retrospektiven Ansatz der vorliegenden Studie bestand keine Mdglichkeit, ein
randomisiert kontrolliertes Studiendesign zu realisieren. Zudem hangt die Qualitat der
Ergebnisse in einem retrospektiven Ansatz mafigeblich von der Dokumentationsgenauigkeit
ab, die fiir eine korrekte Datenexploration entscheidend ist. Mogliche Stdrfaktoren, welche
wahrend des Behandlungsverlaufes nicht, falsch oder unvollstdndig dokumentiert wurden
fuhren dazu, dass sich Zusammenhange zwischen den hier detektierten Risikofaktoren und
der Entwicklung einer VRE-BSI nur schwer nachweisen lassen. Beispielhaft hierfir ist die
Variable der vorherigen antibiotischen Therapie. Diese konnte ausschlief3lich aus den in der
Universitatsmedizin Mainz vorliegenden Patientenakten erfasst werden. Antibiotische
Behandlungen, die beispielsweise von Hausarzten verordnet wurden und nichtin diesen Akten

dokumentiert waren, konnten daher in der vorliegenden Studie nicht berticksichtigt werden.

Da die Studie ausschlieBlich monozentrisch durchgefihrt wurde, ist die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf andere Kliniken nur eingeschrankt moglich. Je nach lokaler bakterieller
Resistenzlage, dem Grunderkrankungsprofil der Patienten auf den betrachteten Stationen und
den standardisierten Prozeduren im klinischen Alltag konnen die Ergebnisse nur unter

Vorbehalt auf andere Einrichtungen angewendet werden.

Neben den durch das Studiendesign bedingten Limitationen fallt auch die verlassliche Angabe
der direkt zurechenbaren Mortalitdt einer VRE-Infektion und Differenzierung zwischen der
VRE-BSI als ursachlichem Problem und Surrogat-Parameter schwer. Mit den erhobenen
Daten konnte retrospektiv der jeweilige Gesundheitszustand des Patienten nicht derart
objektiviert werden, dass eine verlassliche Kausalitdt zwischen der VRE-BSI und dem
Versterben des Patienten hergestellt werden konnte. Zusatzlich zeigt die Auswertung der
vorliegenden Patentencharakteristika, insbesondere der Grunderkrankungen, ein sehr
heterogenes Patientenkollektiv mit unterschiedlichen Vulnerabilitditen gegenuber bakteriellen
Infektionen in  Abhangigkeit zum allgemeinen Gesundheitszustand sowie der

Grunderkrankung und Komorbiditaten.
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Eine weitere Limitation stellt die recht geringe Anzahl an Studienteilnehmern dar. Mit
insgesamt 432 Teilnehmern, wovon lediglich 16 an einer VRE-BSI litten, ist vor allem im
Bereich der Gruppe mit VRE-BSI eine geringe Anzahl an Patienten vorhanden. Eine
Verlangerung der Studiendauer und damit einhergehender VergroRerung der Patientenanzahl
erfolgte nicht. Grund hierflir war eine zuvor durchgeflihrte Vergleichsstudie, in welcher bei
einer VRE-Kolonisation die KontaktisolationsmalRnahmen aufrechterhalten wurden (20). Um
eine optimale Vergleichbarkeit zwischen beiden Studien zu gewahrleisten, wurden der
Beobachtungszeitraum sowie die erhobenen Parameter der vorliegenden Studie an die der
Vergleichsstudie angepasst. Zudem war es das Ziel, durch die Kombination der Daten beider

Studien den Effekt der Kontaktisolationsmanahmen im direkten Vergleich zu analysieren.

5.4 Ausblick und klinische Relevanz

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass eine VRE-BSI mit einer hochdosierten
Chemotherapie oder Infektionen mit anderen Erregern assoziiert ist. Die Ergebnisse dieser
Studie im Kontext mit vergleichbaren Studien suggerieren, dass fiir eine relevante Erhéhung
des Risikos einer VRE-BSI gleichzeitig mehrere Risikofaktoren vorliegen missen. Dies
unterstreicht die Annahme, dass eine VRE-BSI als Surrogat-Parameter fir einen generell
schlechten gesundheitlichen Zustand sowie eine erhéhte Morbiditat des Patienten anzusehen

ist.

Die geringe Rate (3,7%) an Patienten mit VRE-BSI rechtfertigt zudem kein undifferenziertes
Screening der Patienten. Lediglich in besonders gefahrdeten Subgruppen erscheint ein
Screening auf eine VRE-Kolonisation sinnvoll. Dies betrifft vor allem Patienten mit akuten
Leukdmien, welche erkrankungs- und therapiebedingt mehrere Risikofaktoren fiir die
Entwicklung einer VRE-BSI aufweisen kénnen. Da eine VRE-Kolonisation den wichtigsten
Risikofaktor fir die Entwicklung einer VRE-BSI darstellt ist in diesen Subgruppen der

Kolonisationsstatus fur die antibiotische Therapie von Relevanz.

Gleichzeitig zeigen die Daten im Vergleich mit anderen Studien, dass auch unter Aufhebung
der Kontaktisolation keine ungewoéhnlich hohen Raten an VRE-BSI auftraten (97, 156, 181).
Dies fuhrte zu einer Verlangerung des Pilotprojektes fir die hamatologisch-onkologischen
Stationen bezlglich der Kontaktisolation bei VRE-kolonisierten Patienten, sodass in diesen
Fallen an der 3. Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz weiterhin auf eine
Kontaktisolation verzichtet wird. Andere Studien konnten zeigen, dass die Abschaffung der
Kontaktisolation nicht nur zu einer Verbesserung der Patientenversorgung, sondern auch zu

einem erhéhtem psychischem Wohlbefinden seitens der Patienten fliihren kann (14, 16, 224).
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Daruber hinaus wird durch die in der vorliegenden Studie geringe Rate an VRE-BSI (3,7%)

auch den infektionspraventiven Nutzen einer Kontaktisolation in Frage gestellt.

Um diese Frage weiter aufzuarbeiten, werden die Daten dieser Studie mit Daten der
vorherigen zwei Jahre, in welchen noch eine Kontaktisolation bei positivem VRE-Nachweis
erfolgte, zusammengefihrt und ausgewertet. Letztendlich kann dies zu einem besseren
Verstandnis der VRE-Infektion und in der Folge zu einer fundierten Empfehlung beziiglich

einzelner HygienemalRnahmen, speziell der Kontaktisolation, fiihren.
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6 Zusammenfassung

Hamatologisch-onkologische  Patienten sind aufgrund einer erkrankungs- oder
therapiebedingten Immunschwache generell vulnerabel fir Kolonisationen und eventuell
anschlielRende Infektionen durch multiresistente Erreger (164). Eine in hamatologisch-
onkologischen Kollektiven haufig beobachtete Kolonisation durch VRE bringt eine erhdhte
Morbiditat und Mortalitat mit sich (154, 192). Unklar ist jedoch, welche Risikofaktoren bei mit
VRE kolonisierten Patienten zu einer Blutstrominfektion fuhren.

In der hier vorliegenden monozentrischen, retrospektiven Studie wurden Behandlungsdaten
von insgesamt 432 VRE-kolonisierten und im Zeitraum zwischen Januar 2017 und Dezember
2018 auf hamatologisch-onkologischen Stationen behandelten Patienten erfasst und
ausgewertet. Im Rahmen eines Pilotprojektes der Krankenhaushygiene und 3. Medizinischen
Klinik der Universitatsmedizin Mainz wurde in diesem Zeitraum die sonst bei einem positiven
VRE-Nachweis Ubliche Kontaktisolation nicht durchgefihrt. Die primaren Ziele dieser Studie
waren eine Erfassung der VRE-BSI-Haufigkeit nach Aufhebung der
KontaktisolationsmafRnahmen sowie die Detektion von Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
VRE-BSI. Hierzu wurden die Patienten hinsichtlich ihrer Patientenspezifika,
vorausgegangener Chemo- oder Antibiotikatherapien und mdglicher, in der Literatur

vorbeschriebener Risikofaktoren sowie des Gesamtliberlebens untersucht.
3,7% aller in diese Studie eingeschlossenen Patienten entwickelten im Verlauf eine VRE-BSI.

Hinsichtlich des Alters, Geschlechts, und Remissionsstatus zeigte sich kein signifikanter

Unterschied zwischen Patienten mit und ohne VRE-BSI.

Die AML als Grunderkrankung, andere VRE-Foci (Bakteriurie oder Abszess), Bakteriamien mit
anderen Erregern, Infektionen mit Clostridioides difficile und vor dem ersten VRE-Nachweis
erhaltene hochdosierte Chemotherapien kamen in der Gruppe mit VRE-BSI signifikant
haufiger vor. In der Multivariatanalyse konnte keiner der erhobenen Parameter als
unabhangiger Risikofaktor identifiziert werden. Hinsichtlich der Mortalitat zeigt sich eine nicht
statistisch signifikante Tendenz zu einer leicht erhéhten Mortalitat in der Gruppe der Patienten
mit VRE-BSI.

Die Ergebnisse dieser Studie spiegeln die generell hohe Morbiditat und Mortalitat des
untersuchten Patientenkollektivs bei gleichzeitig geringem Risiko fur die Entwicklung einer
VRE-BSI wider. Die VRE-BSI scheint hierbei nicht der ausschlaggebende Faktor der hohen
Mortalitat und Morbiditat zu sein, sondern vielmehr ein Indikator flr den insgesamt schlechten

Gesundheitszustand des Patienten sowie die Dysbiose des gastrointestinalen Mikrobioms.
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Insgesamt zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass ein routinemafiges VRE-
Screening im Hinblick auf den infektionspraventiven Nutzen als nicht sinnvoll erachtet werden
kann. Aufgrund der in dem untersuchten hamatologisch-onkologischen Kollektiv geringen
Virulenz von VRE ist es folglich auch nicht ratsam, eine kalkulierte antibiotische Therapie zu
empfehlen, die gezielt VRE abdeckt. Diese sollte nur bei einem Nachweis oder konkreten

Hinweis auf eine VRE-Infektion bei septischen Patienten erfolgen.
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