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1 Einleitung

1 Einleitung

Seit der Entdeckung der antibiotischen Wirkung des Penicillins im Jahr 1929 durch
Alexander Fleming [1] sind Antibiotika im klinischen Alltag nicht mehr wegzudenken.
Auch Infektionen mit Enterokokken kdnnen mit verschiedenen Wirkstoffen aus der
Gruppe der Antibiotika therapiert werden [2]. Eine Entwicklung, die in diesem Zu-
sammenhang Sorge bereitet, ist das zunehmende Auftreten von Resistenzen, vor
allem bei den an das Krankenhausmilieu angepassten Stammen [3]. Besondere
Relevanz besitzen Infektionen mit sogenannten Vancomycin-resistenten Entero-
kokken (VRE), welche nicht mehr auf das Reserveantibiotikum Vancomycin und
eventuell Teicoplanin ansprechen und daher schwierig zu therapieren sind [2, 4—
7]. Aus diesem Grund spielt die Pravention von VRE-Ubertragungen im klinischen
Alltag eine entscheidende Rolle. Deshalb wurden in der vorliegenden Arbeit zum
einen die Aufenthaltsdaten von VRE-positiven Patienten! eines Untersuchungs-
jahres zusammengetragen und zum anderen ein neues Typisierungsverfahren er-
probt, um potenzielle Ubertragungsereignisse nachzuweisen und Infektionsketten
besser verstehen zu kénnen, um darauf gegebenenfalls neue Préaventionsstrategien

abzuleiten.
1.1 Medizinische Bedeutung der Enterokokken

1.1.1 Entstehung des Genus

Die erste genaue Beschreibung von Enterokokken erfolgte im Jahr 1899 durch
MacCallum und Hastings. Diese hatten von den Klappen eines an einer Endokardi-
tis verstorbenen Patienten ein rundes, widerstandsfahiges, grampositives Bakteri-
um isoliert, dem sie den Namen Micrococcus zymogenes gaben [8]. Hierbei han-
delte es sich wohl um einen Enterococcus (E.) faecalis [9]. Andrewes und Horder
waren 1906 ebenfalls in der Lage, ein derartiges Bakterium zu isolieren, das sie als
Streptococcus faecalis bezeichneten [10]. Sherman verdoffentlichte dann 1937 eine
Unterteilung der Streptokokken in vier Gruppen, wovon eine die Gruppe Enterococ-
cus darstellte, die sich besonders deutlich von den anderen abhob [11]. Der Begriff
Enterococcus war bereits Anfang des Jahrhunderts von den beiden Franzosen

Thiercelin und Jouhaud verwendet worden [12, 13]. 1984 erfolgte dann die Ubertra-

1 Aufgrund der besseren Lesbarkeit wird im Text das generische Maskulinum verwendet. Gemeint
sind jedoch immer alle Geschlechter.
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gung der grampositiven, fakultativ anaeroben Enterokokken in ein eigenes Genus
durch Schleifer und Kilpper-Balz [14].

1.1.2 Naturliches Vorkommen

Enterokokken sind Teil des physiologischen Darmmikrobioms des Menschen [15].
Auch im Gastrointestinaltrakt verschiedener anderer Saugetiere und von Insekten
sowie in Lebensmitteln tierischen Ursprungs sind sie zu finden [15-17], letzteres
nicht zuletzt auch aufgrund ihres Einsatzes in der Lebensmittelindustrie [18]. Auf-
grund ihres Vorkommens in menschlichen Fakalien und ihrer hohen Tenazitat wird
der Nachweis von Enterokokken unter anderem auch fur die Bewertung der Was-

serqualitat in Hinblick auf fakale Kontamination herangezogen [19].

1.1.3 Krankheitsbilder

Dem Genus Enterococcus lassen sich mittlerweile insgesamt mehr als 30 Spezies
zuordnen [20]. Die meisten davon sind im klinischen Alltag jedoch eher selten zu
finden, medizinisch relevant sind vor allem E. faecium und E. faecalis [9, 21, 22].
Haufige Krankheitsbilder, die durch diese beiden Erreger ausgeldst werden, sind
Infektionen der Harnwege, der Weichteile und solche im intraabdominellen Bereich
[2, 21, 23]. Diese kdnnen auch den Ausgangspunkt einer Bakteriamie darstellen [2,
24]. Endokarditiden als Folge einer solchen Septikamie sind ein moglicher Hinweis

auf E. faecalis als verursachenden Erreger [25, 26].

1.1.4 Eigenschaften

Um zu verstehen, warum Kommensalen des Gastrointestinaltraktes sowohl behan-
delnde Arzte als auch Krankenhaushygieniker vor groRe Herausforderungen stellen
kbnnen, ist es wichtig, sich die Eigenschaften dieser beiden Spezies genauer
anzusehen. Das Enterokokken-Genom zeichnet sich durch eine hohe Rekombi-
nationsbereitschaft und die Fahigkeit aus, eine Vielzahl mobiler genetischer Ele-
mente aufnehmen zu kdénnen [27-29]. Bis zu einem Viertel des Genoms kann aus
mobilen Elementen bestehen [5]. Diese haben die Anpassung an das komplexe
Milieu der Krankenhausumgebung ermdglicht und anhand der Auspragung und Art
der Ubertragbaren genetischen Vektoren lassen sich so auch krankenhausassozi-
ierte von den in der Normalbevdlkerung verbreiteten Linien deutlich unterscheiden
[29, 30]. Unter anderem auch Gene fur Virulenzfaktoren, die eine erhthte Pathoge-
nitat vermitteln, werden tber Plasmide zwischen Enterokokken ausgetauscht. Ein

8
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Beispiel hierfir ist das enterococcal surface protein (esp), welches die Adharenz an
extrazellularer Matrix sowie die Biofilmbildung vermittelt und damit eine wichtige
Rolle in der Pathogenese von durch Enterokokken ausgelésten Harnwegsinfekten
spielt [31-33]. Diesem Faktor wird eine wichtige Rolle in der Entwicklung eines kom-
mensalen Stammes zum nosokomialen Pathogen zugeschrieben [34, 35].

Dazu kommt noch die extreme Tenazitéat der Organismen. So kénnen Enterokokken
bei Temperaturen zwischen zehn und tber 45 °C und bis zu vier Monate auf unbe-
lebten Oberflachen Uberleben [5, 36].

1.1.5 Unterschiede zwischen E. faecium und E. faecalis

Trotz der bisherigen gemeinsamen Betrachtung ist es nicht nur fur die weiteren Ka-
pitel dieser Arbeit wichtig, sich die Unterschiede zwischen den Spezies E. faecium
und E. faecalis zu vergegenwaértigen. Bereits in der Populationsstruktur wird hier die
Verschiedenheit deutlich. Wahrend sich bei E. faecium krankenhausadaptierte Lini-
en entwickelt haben, die zum Teil weltweit verbreitet sind, ist die E. faecalis-Popu-
lation in sich homogener und setzt sich aus nebeneinander existierenden Typen
zusammen, von denen keiner klar dominiert [37]. Hier lasst sich auch kein Unter-
schied zwischen Krankenhauserregern und solchen in der Normalbevolkerung
finden [28, 38]. E. faecium dagegen hat klar abzugrenzende Krankenhauslinien her-
vorgebracht (Clonal Complex 17) [39, 40]. Stamme dieser Spezies haben zudem
ein deutlich breiteres Spektrum an Antibiotikaresistenzen erworben [3, 23]. Deutlich
wird der Unterschied in der medizinischen Bedeutung an den aktuellen Sur-
veillance-Daten des Nationalen Referenzzentrums (NRZ) fur Staphylokokken und
Enterokokken am Robert Koch-Institut (RKI). So waren von allen Enterokokken, die
von 2017 bis 2018 eingesandt wurden, knapp 95 % E. faecium und nur 4-5 % E.
faecalis [22]. Auch in den Vorjahren war die Verteilung ahnlich [6]. Hieraus lasst sich
die deutlich gré3ere klinische Relevanz von E. faecium ableiten. Diese Daten un-
terliegen natirlich einem gewissen Bias, da vor allem Isolate eingeschickt werden,

bei denen der Verdacht auf eine Antibiotikaresistenz gegeben war.
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1.2 Glykopeptid- und Vancomycin-resistente Enterokokken
(VRE)

1.2.1 Historische Entwicklung

Auch wenn Enterokokken mit Resistenzmechanismen gegentuber Glykopeptid-An-
tibiotika eindeutig ein Problem darstellen, das erst innerhalb der letzten 50 Jahre
apparent geworden ist [41], ist der Resistenzmechanismus und seine genetische
Grundlage dennoch weitaus &lter. So wurden die genetischen Bausteine, die die
Unempfindlichkeit gegeniber dem Antibiotikum Vancomycin vermitteln, auch bei
Erdkeimen nachgewiesen [42]. Aus derartigen Funden lasst sich ableiten, dass die
Resistenzen schon seit Jahrtausenden vorhanden und letztendlich Uber Gentrans-
fer zu den Enterokokken gekommen sind. Der Einsatz moderner Antibiotika fihrte
schlie3lich zur Selektion entsprechender resistenter Stamme [43]. Zum ersten Mal
beschrieben wurden Resistenzen gegen Vancomycin bei Enterokokken im Jahr
1988 in Frankreich und London und ein Jahr spéter in den USA [44-46]. Seitdem
haben sie sich zunehmend weltweit ausgebreitet. Das Vorkommen von VRE ist in
den USA und Europa jedoch verschieden. Wahrend in den Vereinigten Staaten VRE
fast ausschlief3lich in Krankenh&usern zu finden sind, dafir hier jedoch in hoherem
Malie, ist anfangs in Europa auch ein Reservoir in Tieren und der Normalbevolke-
rung festzustellen [21]. Dies lasst sich auf unterschiedliche Einsatzbereiche von
Glykopeptid-Antibiotika zurtckfihren. In Amerika kommt Vancomycin in grof3en
Mengen vor allem in Krankenh&usern wegen der hohen Anzahl an MRSA-Fallen
zum Einsatz [47], in Europa zahlt es dagegen zu den seltener eingesetzten Re-
serveantibiotika. Allerdings wurde in Europa das verwandte Avoparcin als Wachs-
tumsverstarker in der Tiermast verabreicht. Dessen Verwendung wurde erst 1997
von der Europaischen Kommission verboten [48], eine durchaus kontrovers disku-
tierte Entscheidung. Das Verbot wurde aufgrund des fehlenden direkten Beweises
eines Zusammenhangs zwischen dem Einsatz in der Tiermast und dem Auftreten
von Resistenzen im Krankenhaus von einigen Wissenschaftlern kritisiert [49-51].
Dennoch ist mittlerweile zumindest nachgewiesen, dass VRE nach Aufnahme tber
die Nahrung den menschlichen Gastrointestinaltrakt besiedeln kénnen [52-54].
Zudem ist die VRE-Last auf Fleisch und in der Darmmikrobiota gesunder Personen
seit dem Verbot drastisch zurickgegangen [55, 56], was durchaus als Hinweis

10
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verstanden werden kann, dass der Einsatz von Avoparcin als Wachstumsverstarker
eine Mitverantwortung fur die Verbreitung von Glykopeptid-Resistenzen tragt.

Laut dem deutschen Surveillance-Programm SARI (Surveillance of antibiotic use
and resistance in intensive care units), waren im Jahr 2001 nur einzelne VRE-Infek-
tionen auf deutschen Intensivstationen zu beobachten, ein Anstieg wurde dann ab
2007 beobachtet, begleitet durch erhéhte Verbrauchszahlen an Glykopeptiden [57].
Auch das KISS (Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System) zeigte fir den Zeit-
raum von 2007 bis 2016 einen kontinuierlichen Anstieg der VRE-Anteile an allen
nosokomialen Infektionen durch Enterokokken [58]. Das ARS-Programm (antibiotic-
resistance-surveillance) des Robert Koch-Institutes verzeichnete fur das Jahr 2017
bei jeder achten Enterokokken-Infektion die Beteiligung eines Vancomycin-resisten-
ten E. faecium (VREf) [6]. Ein Anstieg der absoluten Zahlen liegt darin begrindet,
dass insgesamt seit 2012 die Anzahl an E. faecium-Isolaten um die Halfte gestiegen
ist [6]. Insgesamt lasst sich zudem ein leichtes Stid-Nord-Gefélle beobachten [59].
Deutschland liegt mit der Resistenzrate von 12,1 % etwas tber dem europaischen
Durchschnitt von 11,8 %. In Europa haben VRE, je nach Land, einen Anteil von null

bis fast 50 Prozent an allen invasiven E. faecium-lsolaten [60].

1.2.2 Genetische Grundlage der Glykopeptid-Resistenz

Das Glykopeptid-Antibiotikum Vancomycin wirkt durch Bindung an ein Zwischen-
produkt in der Peptidoglykan-Bildung und verhindert so die Vernetzung in der Zell-
wandsynthese [61]. Es gibt verschiedene sog. van-Gene, die eine Resistenz gegen
diesen Mechanismus vermitteln. Die haufigsten und fur E. faecium in Deutschland
am relevantesten sind vanA und vanB [7]. Diese fuhren Uber eine alternative Bildung
eines Peptidoglykan-Vorlaufers dazu, dass dessen Aminosauren-Kette nicht auf D-
Ala-D-Ala, sondern auf D-Ala-D-Lac endet und somit die Affinitdt von Vancomycin
fur diese Zielstruktur zum Teil drastisch abnimmt [62]. Die Ubertragung auf andere
Enterokokken findet mithilfe von Transposons statt [63, 64]. Auf diesen mobilen
Elementen konnen zusatzlich auch andere Resistenzmechanismen, wie
beispielsweise ein Gen flr ein alternatives Penicillin-bindendes-Protein, enthalten
sein [65]. Interessanterweise war um die Jahrtausendwende in Europa der vanA-
Resistenztyp dominant [21]. In Amerika dagegen besal3en mehr E. faecium das
vanB-Gen, vermutlich aufgrund der durch das vanA-Gen vermittelten Resistenz

gegen Teicoplanin, das in Amerika nicht zum Einsatz kam [66]. In den letzten Jahren

11
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hat sich die Verteilung jedoch auch hier in Deutschland verandert [23]. 2016 waren
zum ersten Mal mehr VRE mit dem vanB- als solche mit dem vanA-Gen an das
nationale Referenzzentrum geschickt worden [6]. 2018 waren fast 70 Prozent der
Einsendungen vanB-positiv [22].

1.2.3 Entstehung krankenhausadaptierter Linien

Mittlerweile lassen sich weltweit distinkte Linien von E. faecium beobachten, die sich
an das Krankenhausmilieu angepasst haben [67, 68]. Diese unterscheiden sich von
Isolaten, die in Reservoirs aul3erhalb von Kliniken zu finden sind, wie im Gastroin-
testinaltrakt von nicht hospitalisierten Menschen oder Tieren [69]. Die Uberlegenheit
in der besonderen Krankenhausumgebung liegt in einer Hypermutabilitat und der
grolReren Bereitschaft mobile Elemente aufzunehmen [30, 70]. Zum Teil fehlen den
Krankenhausstammen Zellmechanismen, die das eigene Erbgut vor fremder DNS
schitzen [71]. Demensprechend sind diese Enterokokken haufiger mit Virulenzfak-
toren, wie dem oben angesprochenen esp ausgestattet [34]. Es besteht der Ver-
dacht, dass die Krankenhaus-adaptierten Linien mit dem Virulenzfaktor esp schon
langer bestehen und erst durch die Akquirierung von Antibiotikaresistenzen aufféllig
geworden sind [21, 72]. Die Aufnahme der Resistenzen durch die virulenten
Stdmme konnte hier entweder von VRE oder anderen Bakterien im Gastrointesti-
naltrakt erfolgt sein [73-75].

1.2.4 Risikofaktoren fur Infektion und Kolonisation

Wie schon Arias und Murray 2012 vermuteten, sind die Ursachen fiir den Wandel
eines kommensalen zu einem pathogenen Erreger nicht nur, wie bisher suggeriert,
beim Bakterium zu suchen, sondern auch durch das betroffene Patientenkollektiv
mitbedingt [5]. Es gibt eine Reihe von Faktoren, die mit einer erhéhten Wahrschein-
lichkeit fur die Akquisition eines VRE assoziiert sind. So steigt das Risiko mit der
Dauer des Klinikaufenthaltes, der Anzahl an Patientenverlegungen innerhalb des
Krankenhauses und mit der Lange des postoperativen Aufenthaltes auf einer Inten-
sivstation [76—78]. Auch die Notwendigkeit einer Hamodialyse und die Ernédhrung
Uber eine Magensonde erhéhen die Wahrscheinlichkeit fir eine VRE-Kolonisation
[76, 79]. All diese Faktoren sind Hinweise fur eine erhdhte Schwere der Grunder-
krankungen der Patienten. Unabh&ngig davon hat ein Patient auch dann ein erhoh-
tes Risiko mit einem VRE kolonisiert zu werden, wenn er das Zimmer mit einem
VRE-positiven Patienten teilt, der vorher das Zimmer belegende Patient VRE-positiv

12



1 Einleitung

war oder wenn er vom gleichen Personal gepflegt wird wie ein VRE-positiver Patient
[78, 80, 81]. Nicht zuletzt hat aber auch der Antibiotikaeinsatz einen wichtigen
Einfluss darauf, ob eine Kolonisation stattfindet. Zum einen selektiert die Verab-
reichung von Glykopeptiden unter den Enterokokken diejenigen heraus, welche ein
Resistenzgen besitzen. Unter oraler Therapie mit Glykopeptiden kommt es im Darm
zu einer schnellen Zunahme der VRE- und Abnahme der VSE-Population [82, 83].
In der Folge sind auch Infektionen mit den resistenten Erregern haufiger zu beo-
bachten [84]. Auf der anderen Seite findet vor allem durch Antibiotika mit breitem
Wirkspektrum eine Selektion von Enterokokken allgemein statt, wie zum Beispiel
durch Cephalosporine oder Fluorochinolone, die nicht ausreichend gegen dieses
Genus wirken [85, 86]. Es kommt zu einer Dezimierung konkurrierender Mikroben
und einer Hemmung des Darmimmunsystems [87]. Gerade fur Therapeutika, die
gegen Anaerobier wirksam sind, konnte gezeigt werden, dass ihr Einsatz eine Ko-
lonisierung des Gastrointestinaltraktes mit VRE beginstigen oder verlangern kann
[88, 89].

1.2.5 Klinische Relevanz

Die Dringlichkeit der VRE-Thematik zeigt sich nicht zuletzt daran, dass eine
Infektion mit VRE im Vergleich zu einer VSE-Infektion mit langeren und mehr
Krankenhausaufenthalten, einer erhéhten Mortalitéat und hoheren Kosten verbunden
ist [90—92]. Dies konnte auch fur Blutstrominfektionen nachgewiesen werden [93,
94]. 2017 wurden Vancomycin-resistente E. faecium deshalb von der WHO als
Antibiotika-resistente Bakterien mit ,hoher Prioritat* eingestuft [4]. Wie oben bereits
erwahnt, werden zunehmend Resistenzen auch gegen weitere Reserveantibiotika
verzeichnet [7]. Eine zusatzliche Beflrchtung ist, dass die Vancomycin-Resistenz
durch Stamme Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA), ebenfalls ein
multiresistenter Problemkeim, aufgenommen werden kdnnte. Das Szenario eines
endemischen Auftretens solcher Stamme ist bisher zwar noch nicht eingetreten,
aber es sind doch einige Falle beschrieben worden, bei denen die Ubertragung
einer Glykopeptid-Resistenz von Enterokokken auf MRSA zu beobachten war [95—
97].
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1.2.6 Therapie und Prophylaxe

Die medikamentdse Therapie von VRE kann sich &ulRerst schwierig gestalten und
beruht vor allem auf dem Einsatz von Reserveantibiotika. Nicht vergessen werden
sollten aber auch die nicht-medikamentdsen Therapiebestandteile. Eine konse-
guente Fokussanierung sowie gegebenenfalls die Entfernung von Fremdkdrpern
und eine entsprechende Wundversorgung mit Debridement und Drainage sind
essentiell fur den Erfolg der Behandlung [2]. Grundséatzlich kdnnen Infektionen
durch Enterokokken bei entsprechender Empfindlichkeit mit Ampicillin behandelt
werden [98]. Bei E. faecalis liegt die Resistenzrate bei unter zwei Prozent [85].
Allerdings waren von den E. faecium-Stammen mit Vancomycin-Resistenz, die
2016 an das nationale Referenzzentrum fur Staphylokokken und Enterokokken am
RKI geschickt wurden, kein einziges mehr Ampicillin-sensibel [6]. In diesen Fallen
muss auf ein Reserveantibiotikum zurtickgegriffen werden. In Frage kommen
Linezolid, Tigecyclin und Daptomycin. Tigecyclin sollte mangels ausreichender
Wirksamkeit bei Bakteriamie nur bei Bauchrauminfektionen angewendet werden
[98]. Bei systemischen Infektionen sollte entweder Linezolid oder Daptomycin zum
Einsatz kommen, wobei fiir keine der beiden Substanzen eine klare Uberlegenheit
belegt ist [98]. Allerdings werden mittlerweile regelmalig und mit steigender
Tendenz Resistenzen auch gegen diese beiden Antibiotika gemeldet [6, 7, 22].
Anhand der hier beschriebenen Schwierigkeit der Therapie wird deutlich, welche
wichtige Rolle der Pravention von Infektion und Ausbreitung zukommt. Geht es um
konkrete MalBnahmen, ist es jedoch schwierig, aussagekraftige Literatur zu finden,
die durch adaquate Evidenz gestitzt ist [98]. Als Richtlinie kann dennoch die
Empfehlung der Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention am
Robert Koch-Institut (KRINKO) gesehen werden, die als MalRnahmen unter
anderem Screening, Isolation, Schulung von Personal sowie Reinigungs- und
Desinfektionsprogramme auffihrt [99]. Zudem ist natiurlich die weiter oben
angesprochene Auswabhl einer sinnvollen antibiotischen Therapie, méglichst unter
Erhaltung der natirlichen Darmmikrobiota anzustreben [100]. Hierbei kann auch ein

Antibiotic-Stewardship-Programm helfen [99].
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1.3 Typisierungsverfahren

Fur die richtige Herangehensweise an ein Ausbruchsgeschehen ist eine adaquate
Typisierung der VRE-Stamme essenziell. Nur durch eine ausreichend genaue Be-
stimmung der Verwandtschaft verschiedener Isolate lasst sich klaren, ob tatsachlich
ein Ausbruch stattfindet oder eine zuféllige Haufung sporadischer Nachweise vor-
liegt. Auch die Erkennung moglicher Ubertragungswege und die Evaluation der ein-
gesetzten Praventionsmalinahmen erfordert den Einsatz geeigneter Typisierungs-
methoden. In den folgenden Abschnitten werden zuerst die momentan gangigsten
Verfahren zur Typisierung von VRE im Rahmen von Ausbruchsgeschehen erlautert.
Im Anschluss wird genauer auf die Fourier-Transformation-Infrarot-Spektroskopie
(FTIR-Spektroskopie) eingegangen, deren Einsatz im Zentrum dieser Dissertation

stand.

1.3.1 Puls-Feld-Gelelektrophorese (PFGE)

Bei der PFGE handelt es sich um ein Verfahren der Makro-Restriktionsanalyse.
Hierbei wird die DNS durch Restriktionsenzyme gespalten und dann auf ein Agaro-
segel aufgetragen. Durch Anlegen einer Spannung erfolgt eine Auftrennung der un-
terschiedlich grof3en chromosomalen DNS-Fragmente, die sich an verschiedenen
Positionen im Gel widerspiegelt [101]. Aufgrund der einfachen Auswertung und ge-
ringer Kosten war dieses Verfahren lange als Goldstandard zur Typisierung lokal
begrenzter Ausbruchsgeschehen anzusehen [102-104]. Die Schwachen des
Verfahrens liegen in der zeit- und arbeitsaufwandigen Herstellung und Auswertung
der Gele [103]. Zudem ist die subjektive Auswertung fehleranféllig und erfordert
erfahrenes Personal [103, 104]. Ein weiterer grol3er Nachteil ist, dass sich PFGE-

Daten schwer zwischen Laboren vergleichen lassen [103].

1.3.2 Multi-Locus-Sequenz-Typisierung (MLST)

Als MLST wird ein Verfahren bezeichnet, bei dem anstelle des gesamten Genoms
nur eine kleine Anzahl von Gensequenzen sogenannter housekeeping-Gene
verglichen werden. Dabei handelt es sich um fir den jeweiligen Organismus
essenzielle Stellen im Genom, die jedoch in verschiedenen Varianten (Allelen)
auftreten konnen. Anhand der individuellen Kombination der Allel-Varianten der
verschiedenen Gen-Loci lassen sich Stamme bestimmten Sequenztypen (ST)

zuordnen [105]. Fur die Einordnung der E. faecium-Isolate in das Schema werden
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sieben housekeeping-Gene bestimmt [68]. Im Gegensatz zur PFGE-Analyse lassen
sich MLST-Typen dank einer kuratierten Online-Datenbank international zwischen
Laboren vergleichen [28, 105]. Von allen hier beschriebenen Techniken bietet die
MLST aber die geringste Auflésung, der Rickschluss auf das ganze Genom auf-
grund von nur sieben Genen ist zudem aufgrund der standigen Rekombination im
Erbgut der Bakterien fehleranfallig [28, 106, 107].

1.3.3 Gesamtgenomsequenzierung (whole genome sequencing, WGS)

Die detaillierteste Variante, verschiedene Stamme zu vergleichen ist eine Analyse
des gesamten Genoms. Hiermit I&sst sich von allen momentan zur Verfligung ste-
henden Verfahren die grofdte Auflosung erreichen [108]. Die mit dieser Methode
gewonnenen Daten lassen sich zwischen verschiedenen Laboren ohne Informa-
tionsverlust austauschen [104]. Zudem konnen Teile des gewonnenen Datensatzes
auch fur andere Zwecke, wie die Identifikation von Resistenzgenen und Virulenz-
faktoren, verwendet werden [104]. Ein mdgliches Problem stellt die rasche Veran-
derung des Enterokokken-Genoms dar, sodass ein Stamm im Zeitraum zwischen
zwei Abnahmen schon so viele genetische Veranderungen angesammelt haben
kann, dass er nicht mehr als identisch erkannt wird [104]. Das fur diese Arbeit ver-
wendete Verfahren wird als core genome multi locus sequence typing (cgMLST)
bezeichnet, wobei im Fall von E. faecium tber 1423 Genloci sequenziert und typi-

siert werden, die als Kerngenom identifiziert werden konnten [109].

1.3.4 Fourier-Transformation-Infrarot-Spektroskopie
(FTIR-Spektroskopie)

Die Mdglichkeit, mittels der Infrarot-Spektroskopie Bakterien zu unterscheiden, wur-
de zwischen 1988 und 1991 erstmals beschrieben [110, 111]. Bei dieser Methode
werden mittels Infrarot-Strahlung die kovalenten Bindungen zwischen verschiede-
nen Molekilen zum Vibrieren gebracht. Diese Vibrationen kdnnen dann detektiert
und einzelnen Bestandteilen des jeweiligen Bakteriums zugeordnet werden. Die un-
terschiedlichen Substanzen, aus denen die Organismen aufgebaut sind, also zum
Beispiel Polysaccharide, Lipide, Proteine oder Phospholipide, erzeugen ein Signal
in spezifischen Wellenlangen [112]. Damit handelt es sich um ein Typisierungsver-
fahren, dass auf phanotypischen Merkmalen basiert [113]. Anhand der so entste-

henden Spektren lassen sich verschiedenen Spezies bis auf Subspezies-Unter-

16



1 Einleitung

schiede differenzieren [114]. Der grof3e Vorteil dieser Methode liegt in der unkom-
plizierten Durchfihrung der Untersuchung. Da das zu typisierende Bakterium als
Suspension analysiert wird, ist das Verfahren auf3erst schnell und kann einfach an-
gewendet werden [115]. Zudem wird keine grol3e Menge an Reagenzien bendtigt
und die Kosten sind gering [112]. Zwar ist der Einsatz der FTIR-Spektroskopie
schon flr einige Krankenhaus-relevante Erreger erprobt worden, die Verwendung
zur Typisierung von (Vancomycin-resistenten) E. faecium wurde jedoch bislang
noch nicht vollstandig etabliert [114, 116, 117].
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1.4 Fragestellung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit zwei verschiedenen Themen. In einem ers-
ten Schritt gilt es, die methodische Frage zu beantworten, ob die FTIR-Spektrosko-
pie als Typisierungsmethode fir VRE in Frage kommt. Zu klaren ist dabei auch, ob
sich die vom Hersteller vorgegebenen Arbeitsablaufe auf Enterokokken anwenden
lassen, welche Anzuchtmedien die besten Anzuchtergebnisse fir eine Messung
bieten und ob sich die Kosten ohne Qualitatsverlust durch Verzicht auf vom Herstel-
ler bezogenes Material weiter verringern lassen. Im Anschluss daran soll geklart
werden, ob und wieweit die Ergebnisse der FTIR-Spektroskopie kongruent mit an-
deren bisher verwendeten Typisierungsverfahren sind und wie der Cut-off-Wert be-
stimmt werden muss, um eine Clustereinteilung vornehmen zu kénnen.

In einem zweiten Schritt, nach der Clusterbestimmung, erfolgte die Auswertung der
Aufenthaltsdaten aller Patienten, bei denen am Universitatsklinikum Regensburg
(UKR) im Zeitraum vom April 2016 bis zum Marz 2017 zum ersten Mal ein VRE
nachgewiesen wurde. Die in der Stammsammlung des Instituts eingefrorenen VRE,
die aus den Erstnachweisen isoliert werden konnten, wurden dann mithilfe der
FTIR-Spektroskopie typisiert. Durch Verknupfung der epidemiologischen Daten und
der FTIR-Cluster soll dann eine grafische Darstellung erfolgen, die es ermdglicht,
potenzielle Ubertragungsereignisse zwischen Patienten mit Isolaten des gleichen

FTIR-Clusters darzustellen.
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2 Material und Methoden

2.1 Auswertung der Patientendaten

2.1.1 Art des VRE-Nachweises

Fir die Auswertung wurden die VRE-Nachweise in drei Kategorien eingeteilt. Er-
folgte der Nachweis innerhalb von 48 Stunden nach Aufnahme, so gilt der jeweilige
VRE als mitgebracht. Erfolgt er danach, so gilt er als nosokomial [118]. Zudem wer-
den noch solche positiven Proben abgegrenzt, die aufgrund eines Screenings ent-
deckt worden sind. Systematische Eingangsscreenings wurden nur auf den hama-
tologisch-onkologischen Stationen 20 und 21 durchgefiihrt sowie zeitweise auf der
Station 93, analog zu den Kriterien fur MRSA-Risikofaktoren [119].

2.1.2 Unterscheidung von Féllen und Patienten

Fir eine feinere Aufschlisselung und Variablenzuordnung wurde im Rahmen dieser
Arbeit zwischen den Kategorien Fall und Patient unterschieden. Ein Fall ist der Auf-
enthalt eines Patienten ohne Unterbrechung auf einer Station. Dieser entspricht
nicht einem Krankenhausaufenthalt, welcher durch Patientenverlegungen im Haus
aus verschiedenen Fallen bestehen kann. Die Summe aller ihm zugeordneten Félle
ergeben die Gesamtzeit, die ein Patient im Untersuchungszeitraum im Krankenhaus

verbracht hat.

2.1.3 Ermittlung potenzieller Ubertragungsereignisse

Fur die Ermittlung moglicher Ubertragungsereignisse wurden verschiedene Kriteri-
en angesetzt. Der Patient, bei dem die Kolonisierung stattgefunden hatte, musste
seinen positiven Nachweis auf der untersuchten Station erhalten haben. Der Nach-
weis musste zudem als nosokomial eingestuft, also frihestens am dritten Tag des
Krankenhausaufenthaltes erbracht worden sein [118]. Zudem miussen die Isolate
vom IR-Biotyper in das gleiche FTIR-Cluster eingeordnet worden und die Patienten
zur gleichen Zeit auf der Station anwesend gewesen sein. Hier wurde lediglich ein
Abstand der Aufenthalte von 24 Stunden toleriert. Fir eine zusatzliche Betrachtung

wurde dieses Zeitfenster auf 14 Tage erweitert.
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2.2 Probenmaterial

2.2.1 Stammsammlung

Fir die Auswahl der zu analysierenden VRE-Isolate diente die Stammsammlung
des Institutes fur Medizinische Mikrobiologie und Hygiene des Universitatsklinikums
Regensburg (UKR) und der Abteilung fur Krankenhaushygiene und Infektiologie als
Grundlage. In der Stammsammlung wurden alle in der mikrobiologischen Diagnos-
tik des UKR als VRE bestimmten Isolate als Reinkulturen bei -80 °C mithilfe von
Kryo-Réhrchen mit Glasperlen eingefroren. Fir das VRE-Screening erfolgte der
Nachweis mithilfe eines mit Vancomycin angereicherten chromogenen Anzuchtme-
diums [120]. An diesen Schritt schloss sich eine weitere Bestimmung der genauen
Spezies mittels MALDI-TOF-Analyse an [121]. Die Identifikation der vanA- und
vanB-Operone erfolgte mithilfe einer Real-Time-PCR. Die im Rahmen eines VRE-
Screening mittels PCR identifizierten Isolate wurden in der Regel noch zusatzlich
durch eine Resistenzbestimmung mithilfe eines Bouillon-Mikrodilutionsverfahrens
bestétigt [122]. Die MALDI-TOF-Analyse und die Identifikation der van-Operone
mittels PCR wurden fir alle isolierten VRE-Isolate dieser Studie vor dem erneuten
Einfrieren als Reinkultur noch einmal wiederholt.

Je nach Fragestellung wurden fur dieses Projekt verschiedene Kollektive an Proben
aus den Sammlungen ausgewahlt und aufgetaut. Lediglich die Vergleichsproben
der Teststandards kamen nicht aus der Stammsammlung, sondern aus der Routi-

nediagnostik.

2.2.2 Stammkollektiv fir den Vergleich der getesteten Anzuchtmedien

Fur den Vergleich der verschiedenen Anzuchtmedien war der Ursprung der Bakte-
rienisolate unwichtig, daher wurden hier die ersten zwolf VRE-Enterokokken-Stam-
me verwendet, die die mikrobiologische Diagnostik des UKR im Mai 2017 als VRE

bestimmt hatte.

2.2.3 Stammkollektiv fur die Validierung

Fur die Validierung der FTIR-Methode wurden 30 VRE-Isolate aus Blutkulturen ver-
wendet, da fur diese Stamme aufgrund eines anderen Projektes bereits Daten an-
derer Typisierungsverfahren (PFGE, MLST, cgMLST) zum Vergleich vorhanden

waren.
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2.2.4 Stammkollektiv fur die epidemiologische Analyse

Als Zeitraum fur die epidemiologische Auswertung der Clustertypen und Patienten-
bewegungsdaten wurde der April 2016 bis Méarz 2017 angesetzt. Eingeschlossen
wurden alle VRE-Isolate, die dem erstmaligen Nachweis eines VRE bei einem Pa-
tienten in dieser Zeitspanne entsprachen. Daraus ergaben sich insgesamt 202 VRE-

Isolate, von denen lediglich 183 eingefroren vorlagen.

2.2.5 Gramnegative Kontrollstamme fir die Teststandards

Zusatzlich wurden noch zwei zuféllig ausgewéhlte Isolate, je ein Escherichia coli
und ein Enterobacter cloacae aus der Routineanalyse der Abteilung fir Mikrobiolo-
gische Diagnostik in Erganzung zu den vom Hersteller gelieferten Teststandards
eingesetzt. Diese Stamme entstammten damit als einzige Proben nicht der Stamm-

sammlung.

2.3 Anzuchtmedien

Far die Anzucht der im Rahmen dieser Arbeit untersuchten VRE-Isolate kamen drei
verschiedene Kulturmedien zum Einsatz: Der als Fertignahrboden bezogene Co-
lumbia-Agar mit 5 % Schafblut (Oxoid, Wesel) sowie Mailler-Hinton-2-Agar
(Biomerieux, Marcy-I'Etoile) und Hirn-Herz-Agar (Merck, Darmstadt). Die beiden

letztgenannten wurden in der institutseigenen Nahrbodenklche hergestellt.

2.4 IR-Biotyper und Zubehor

2.4.1 IR-Biotyper-Kit

Die 1,5 ml-Suspensionsréhrchen mit Metallzylindern zum Ansetzen der Messpro-
ben und die IRTS (Infra Red Test Standard) zum Validieren der einzelnen Mess-
durchlaufe wurden aus dem IR-Biotyper Kit (Bruker Daltonics GmbH, Bremen) ent-

nommen.

2.4.2 Mikrotiterplatten
Als Trager fur die Proben dienten die vom Geratehersteller gefertigten Mikrotiter-

platten aus Silizium (Bruker Daltonics GmbH, Bremen).
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2.4.3 IR-Biotyper
Die Infrarot-spektroskopischen Messungen wurden mithilfe des Bruker FTIR Spek-
trometers IR Biotyper (Bruker Daltonics GmbH, Bremen) durchgefiihrt. Bei der zu-

gehdorigen Software handelte es sich um die Version 1.5.0.90.

2.5 Allgemeiner Arbeitsablauf

2.5.1 Bakterielle Probenkultivierung

Nach Entnahme aus dem -80 °C-Gefrierschrank wurde aus den Kryoréhrchen mit
den entsprechenden Proben jeweils eine Perle mit anhaftendem Bakterienmaterial
entnommen und damit eine Columbia-Schafblut-Agarplatte inokuliert. Diese wurde
dann entweder flr drei Tage bei Raumtemperatur oder fur einen Tag im Brutschrank
bei 37 °C inkubiert.

Im néachsten Schritt wurde jeweils eine Kolonie mithilfe einer sterilen Einmaldse von
der Columbia-Agarplatte entnommen und rasterférmig und deckend auf einer wei-
teren Platte ausgestrichen. Je nach Versuch kamen hier verschiedene feste An-
zuchtmedien zum Einsatz (siehe unten). An diesen Schritt schloss sich eine 24-

stindige Inkubationszeit bei 37 °C im Brutschrank an.

2.5.2 Aufbereitung der Teststandards

Die beiden Rohrchen mit den Teststandards IRTS 1 und 2 wurden entsprechend
den Herstellerangaben aufbereitet [123]. Nach kurzem Zentrifugieren erfolgte die
Zugabe von 90 ul sterilen Wassers und anschlieBend ein kurzes Mischen mithilfe
eines Schiuttelgerates. An eine Einwirkzeit von 15 Minuten schlossen sich die Zu-
gabe von 90 pl reinen Ethanols und ein erneutes Schitteln an. Vor jeder Verwen-

dung wurde die Suspension erneut geschlittelt.

2.5.3 Praparation der Probensuspensionen

Die Aufbereitung der Proben richtete sich ebenfalls nach den Herstellerangaben
[123]. Im ersten Schritt erfolgte die Beschriftung und Préparation der im Kit geliefer-
ten Suspensionsrohrchen. Hierzu wurden in jedes Rohrchen 50 pl 70 %iges Ethanol
einpipettiert. Mithilfe einer Einmalése wurde nun von den inkubierten VRE-Platten

eine gehaufte Ose an Bakterien entnommen, in das Ethanol eingeriihrt und das
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Rohrchen geschittelt. Als nachstes wurden 50 pl Wasser zugegeben und das Rohr-

chen erneut geschuittelt.

2.5.4 Vorbereitung der Messplatten

Die Messungen der Isolate im IR-Biotyper fanden mithilfe einer Silizium-Mikrotiter-
platte (Bruker Daltonics GmbH, Bremen) statt. Je 15 pl der unter 2.4.3 beschriebe-
nen Suspensionslésung wurden pro Messpunkt benétigt und jede Probe auf vier
Messpunkte pipettiert. Nach Pipettieren von je 12 ul des IRTS 1 und IRTS 2 auf je
zwei weitere Messpunkte wurde die gesamte Platte zum Trocknen bei 37 °C in
einen Brutschrank gestellt. Sobald die Suspensionen auf allen Messpunkten ge-

trocknet waren, konnte die Messung im Gerét beginnen.

2.6 Validierung

Der oben dargestellte Arbeitsablauf wurde in allen Versuchen angewendet. Je nach
Aufbau, Fragestellung und Probenzahl wurden jedoch einzelne Punkte in den ver-
schiedenen Versuchsreihen modifiziert. Dies ist im Folgenden noch einmal detail-

liert dargestellt.

2.6.1 Vergleich der Anzuchtmedien

Das Vorgehen folgte bei diesem Versuch dem oben beschriebenen Ablauf. Um
uberprifen zu kdnnen, welches Anzuchtmedium die besten Wachstumsbedingun-
gen fur die spatere Messung bietet, wurden verschiedene Anzuchtmedien fur die
24-stiindige Anzucht vor dem Auftragen der Bakterien auf die Messplatte verwen-
det. Das Anzuchtmedium ist entscheidend fir den Stoffwechselzustand der Bakte-
rien vor der Messung und beeinflusst dadurch die Analyseergebnisse. Jede der elf
Proben wurde funfmal auf Columbia-Agar mit Schafblut, finfmal auf Hirn-Herz-Agar
und sechsmal auf Mller-Hinton-2-Agar ausgestrichen und die daraus resultieren-
den Suspensionen dann jeweils auf vier Messpunkte verteilt. Die Messungen fan-

den unter verschiedenen Zusammensetzungen in insgesamt acht Durchlaufen statt.

2.6.2 Vergleich zu anderen Typisierungsverfahren
Um die Zuverlassigkeit der FTIR-Spektrometrie zu Uberprifen und einen Vergleich
zu anderen Typisierungsverfahren herstellen zu konnen, wurden 30 Proben mit be-

kannter PFGE-, MLST- und cgMLST-Auswertung wiederholt gemessen. Hierfur
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wurde entsprechend dem oben beschriebenen allgemeinen Arbeitsablauf vorge-
gangen. Als Agar flr die 24-stiindige Inkubationszeit wurde, entsprechend den Er-
gebnissen des Vergleichs der Anzuchtmedien, Muller-Hinton-2-Agar verwendet. Es
wurden zehn Messdurchlaufe angesetzt, bei denen jede Probe mit je drei Mess-

punkten vertreten war.

2.6.3 Alternative Probenvorbereitung

Der IR-Biotyper stellt eine, was Messverfahren und Aufwand betrifft, einfach durch-
zufuhrende Typisierungsmethode dar. Um das Gerat moglichst kostenglnstig zu
betreiben, wurde die Moglichkeit getestet, ohne die vom Hersteller bezogenen Kits
zu arbeiten.

Dazu wurden zum einen die oben genannten 30 Proben aus Blutkulturen erneut
gemessen. In diesem Durchlauf erfolgte das Einrtihren jedoch nicht in den Suspen-
sionsréhrchen des Herstellers, welche Metallzylinder zur besseren Losung der Pro-
be enthalten, sondern in herkdbmmlichen 1,5 ml-Suspensionsréhrchen (Eppendorf,
Hamburg) gemafll dem oben beschriebenen Protokoll. Jede VRE-Probe wurde
hierbei zweimal angezlchtet und eingerihrt und dann jeweils auf drei Messpunkte
pipettiert und gemessen.

Zum anderen wurden gesondert in drei Messdurchlaufen die vom Hersteller bezo-
genen Teststandards ersetzt. Mithilfe des MALDI-TOF waren der IRTS 1 als Esche-
richia coli-Stamm und der IRTS 2 als Enterobacter cloacae-Stamm identifiziert wor-
den. Fur die drei Durchgange wurden jeweils die 30 VRE-Isolate aus Blutkulturpro-
ben und die beiden zufallig aus der Diagnostik ausgewéahlten Teststandardorganis-
men in gleicher Weise, entsprechend dem oben angegebenen Protokoll, erst auf
Blutagar und dann auf Muller-Hinton-2-Agar angeziichtet und dann in Suspensions-
rohrchen des Herstellers eingerthrt. Je Platte, die einem Durchgang entsprach,
wurden die Blutkultur-lsolate auf drei und die Teststandards auf zwei Messpunkte

aufgetragen und die Proben gemessen.

2.7 Messungen fur die epidemiologische Analyse

Fur die Analyse der epidemiologischen Zusammenhange und den Nachweis mut-
maRlicher Ubertragungsereignisse von VRE-Isolaten wurden die 183 VRE-Proben

aus dem Zeitraum zwischen April 2016 und einschlief3lich Marz 2017 wie oben be-
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schrieben aufbereitet und gemessen. Analog zur Validierung wurde auch hier
Miiller-Hinton-2-Agar fur die 24-stindige Inkubation verwendet. Die Proben wurden
in sechs Messreihen unterteilt und jede dieser Untergruppen zweimal, mit je drei
Messpunkten pro Probe gemessen. Zusatzlich wurden so lange Nachmessungen
in unterschiedlicher Zusammensetzung durchgefihrt bis von jeder Einzelprobe vier
gultige Messpunkte gewonnen werden konnten. Bei Proben mit uneindeutigen Er-

gebnissen wurden weitere Nachmessungen durchgefuhrt.

2.8 Methodik der Spektren-Auswertung

2.8.1 Definition der FTIR-Cluster

Um Infektionsketten nachzuverfolgen und Ausbruchsgeschehen nachzuweisen,
muss festgestellt werden kdnnen, ob es sich bei VRE-Isolaten verschiedener Pa-
tienten um gleiche Bakterienstamme handelte. Dafir wurden alle VRE-Isolate in
Gruppen, sogenannte Cluster, zusammengefasst. Dies war notig, da die FTIR-
Spektroskopie zwar die Ahnlichkeit der Isolate misst, jedoch keine Aussage iiber
die genetische Verwandtschaft trifft. Ein Cluster fasst somit verschiedene Isolate
zusammen, deren Messergebnisse sich so wenig unterscheiden, dass sie als dem
gleichen Stamm zugehorig betrachtet werden konnen. Entsprechend wurde davon
ausgegangen, dass ein potenzielles Ubertragungsereignis zwischen zwei Patienten
nur vorgelegen haben kann, wenn bei beiden ein VRE-Isolat des gleichen FTIR-
Clusters nachgewiesen wurde. Patienten mit VRE-Isolaten aus verschiedenen

FTIR-Clustern missen diese unabhangig voneinander akquiriert haben.

2.8.2 Grundlagen der Auswertung

Durch den Vergleich der gemessenen Spektren der VRE-Proben lieRen sich Den-
drogramme erstellen, welche zweidimensional die Verwandtschaftsbeziehungen
zwischen den Isolaten darstellten. Hierfir wurde die Einstellung euklidean average
linkage verwendet [123]. Anhand dieser Dendrogramme liel3en sich die Proben in
verschieden grofRe Cluster einteilen. Die Trennscharfe liel3 sich durch Festlegung
des Cut-off-Wertes variieren. Dieser legt fest, welcher Wert des Dendrogrammes
fur die FTIR-Clustereinteilung berlcksichtigt wurde. Je groRer der Wert, desto
weniger FTIR-Cluster mit jeweils mehr enthaltenen Isolaten. Je kleiner der Wert,

desto feiner die Unterscheidung, also mehr und kleinere FTIR-Cluster. Mit der Hohe
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des Cut-off-Wertes stieg also die Spezifitat und sank die Sensitivitat fur die Erken-

nung von Ahnlichkeiten zwischen den Proben.

2.8.3 Aussortierung von gestreuten Spektren

Immer wieder wurden einzelne Messpunkte einer Probe in ein anderes FTIR-Cluster
eingeordnet als die restlichen Messpunkte. Hierbei musste die Plausibilitdt der ein-
zelnen Messpunkte hinterfragt werden. War die Messung plausibel, so musste die
FTIR-Clustereinteilung gegebenenfalls manuell angepasst werden. War sie es
nicht, so wurde der Messpunkt aus dem Vergleich entfernt, da es sich wahrschein-
lich um eine Fehimessung handelte.

Die tragende Rolle nahm hier die Bestimmung des Cut-off-Wertes ein, der festlegte,
an welcher Stelle im Dendrogramm die Zuordnung zu den FTIR-Clustern festgesetzt
wurde. Je hoher der Wert, desto grof3er und ungenauer die FTIR-Cluster. Je
niedriger, umso kleiner und scharfer. Vom Hersteller wurde ein Wert zwischen 0,15
und 0,2 empfohlen. Zur Auswertung wurde der Regler zuerst auf die 0,2 verscho-
ben. Alle Messpunkte, die sich bei diesem Wert nicht ihrem FTIR-Cluster zuordne-
ten, galten als unplausibel und wurden entfernt. Bei unklarer Verteilung eines FTIR-
Clusters wurden zusatzliche Messpunkte nachgemessen, um Klarheit zu schaffen.
Im nachsten Schritt wurde der Regler in Richtung der 0,15 bewegt. Dies geschah
so lange, bis sich erneut Messpunkte einer Probe in verschiedenen FTIR-Clustern
befanden, ein Zeichen, dass die Auflosung zu scharf war und der Regler angepasst

werden musste.

2.8.4 Festlegung der FTIR-Cluster

Die Festlegung der FTIR-Cluster im Falle der epidemiologischen Untersuchung liel3
die Software an ihre Grenzen stol3en. Da von jeder Probe mindestens vier Mess-
punkte vorhanden waren, von vielen aufgrund von Messungen wegen uneindeutig
gestreuter Einzelproben noch deutlich mehr, konnte die Software nicht alle Mess-
punkte auf einmal verarbeiten. Dieses Problem wurde umgangen, indem von jeder
Probe nur eine begrenzte Anzahl an Messpunkten in die Auswertung miteinbezogen
wurde. Da sich Messpunkte, die im gleichen Messlauf gemessen wurden, am
starksten ahnelten, wurde jeweils nur ein Messpunkt einer Probe je Messlauf aus-
gewahlt. Auf diese Art und Weise wurden die Proben FTIR-Clustern zugeteilt. In
einer Wiederholung dieser Vorgehensweise, mit jeweils anderen Messpunkten je
Messlauf, wurden die Proben ebenso FTIR-Clustern zugeteilt, die sich leicht von
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denen des ersten Durchgangs unterschieden. In der Gegenuberstellung in Abbil-
dung 1 ist dieser Unterschied anhand der verschieden grof3en und verschieden ge-
formten Dendrogramme verdeutlicht. Durch Vergleich der beiden Zuteilungen
konnte nun festgestellt werden, bei welchen FTIR-Clustern es zu wechselnden Zu-
sammensetzungen gekommen war, also welche Isolate, je nach Messpunkt, zu ver-

schiedenen FTIR-Clustern tendierten.
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Abbildung 1: Gegenuberstellung der FTIR-Cluster mit verschieden ausgewahlten Mess-
punkten.

Die Abbildung ist stark verkleinert. Ganz links durch die bunten Linien dargestellt sind die Mess-
punkte des ersten Projektes zu erkennen, die einzelnen Messpunkte eines Isolates sind mit der
gleichen Farbe markiert. Die Spalte mit den grauen Linien zeigt die verschiedenen FTIR-Cluster,
die grune Spalte zeigt durch ihre Farbe, dass alle Messpunkte der jeweiligen Proben einem FTIR-
Cluster zugeteilt werden konnten. Die nachste Spalte zeigt wie viele Isolate in einem FTIR-Cluster
vorhanden sind, bei griin ist es nur eines, bei gelb zwei und bei orange mehr. Am weitesten Rich-
tung Mitte ist das Dendrogramm zu sehen, in der jeweiligen Farbe der zuletzt beschriebenen Spal-
te. Die blaue Linie stellt den Cut-off-Wert dar. Auf der rechten Seite ist, durch den schwarzen
Strich in der Mitte geteilt, gespiegelt die gleiche Darstellung fir das zweite angelegte Projekt zu
sehen.

In zwei weiteren Vergleichsprojekten konnten nun die fraglichen Kohorten in kleine-
ren Gruppen mit allen verfigbaren Messpunkten verglichen und die Proben so ein-
deutig einem FTIR-Cluster zugewiesen werden. Diese sind in den Abbildungen 2
und 3 zu sehen. Vorher bereits eindeutig zugeordnete Isolate wurden nicht erneut
miteinbezogen. Die Benennung der FTIR-Cluster erfolgte jeweils nach einem ent-

haltenen Isolat.
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Abbildung 2: Erster Teil der genauen FTIR-Clusterbestimmung.

Auf der rechten Seite sind, dargestellt durch die bunten Balken, die einzelnen Isolate aufgelistet.
Alle Messpunkte eines Isolates haben die gleiche Farbe. In der nachsten Spalte sind mit verschie-
denen Grautonen die FTIR-Cluster voneinander abgegrenzt. Die griine Spalte zeigt an, dass jedes
Isolat mit allen Messpunkten in nur einem FTIR-Cluster zu finden ist. Die letzte Spalte zeigt die
GroRe der FTIR-Cluster, ein griines enthalt nur Messungen eines, ein orangenes von drei oder
mehr Isolaten. Ebenfalls in dieser Farbmarkierung sind daneben die Dendrogramme eingeféarbt.
Die blaue Linie markiert den Cut-off-Wert, der hier bei 0,176 liegt.
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Abbildung 3: Zweiter Teil der genauen FTIR-Clusterbestimmung

Auf der rechten Seite sind, dargestellt durch die bunten Balken, die einzelnen Isolate aufgelistet.
Alle Messpunkte eines Isolates haben die gleiche Farbe. In der ndchsten Spalte sind mit verschie-
denen Grautonen die FTIR-Cluster voneinander abgegrenzt. Die griine Spalte zeigt an, dass jedes
Isolat mit allen Messpunkten in nur einem FTIR-Cluster zu finden ist. Die letzte Spalte zeigt die
GroRRe der FTIR-Cluster, ein griines enthalt nur Messungen eines, ein orangenes von drei oder
mehr Isolaten. Ebenfalls in dieser Farbmarkierung sind daneben die Dendrogramme eingefarbt.
Die blaue Linie markiert den Cut-off-Wert, der hier bei 0,185 liegt.
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2.9 Erhebung der Patientendaten

Fur die Zusammenstellung der nétigen Daten der Patienten wurden das Computer-
system der Diagnostik der medizinischen Mikrobiologie, Nexus Swisslab (Nexus
Swisslab GmbH, Berlin), und das Kliniknetzwerkprogramm SAP (SAP SE, Walldorf)
verwendet. Mit den hieraus gewonnenen Daten wurde eine Tabelle in Microsoft
Office Excel generiert. Die Pseudonymisierung wurde dadurch gewahrleistet, dass
jeder Probe zum einen eine Befundnummer in der Diagnostik zugewiesen worden
war, die in jedem Jahr nur einmal vergeben wird und zum anderen eine Stammnum-
mer, mit der die Probe in der Stammsammlung eingefroren wurde. Letztere wurde

als anonymisierter Platzhalter fir den Namen des Patienten verwendet.

2.10 Statistische Methodik

Zur Bestimmung der Diskriminationsfahigkeit des Verfahrens wurde der Simpson'‘s
diversity index (SDI) bestimmt [124, 125]. Um die Konkordanz zwischen den ver-
schiedenen Typisierungsverfahren zu bewerten, wurde auf den adjustierten Rand-
Index und den adjustierten Wallace-Koeffizienten zuriickgegriffen [126, 127]. Die
entsprechende Analyse der Daten erfolgte mithilfe der o. g. Verfahren auf der Web-

site www.comparingpartitions.info.

2.11 Ethikvotum

Gemal der Entscheidung der Ethikkommission an der Universitat Regensburg vom
25.04.2018 unter dem Aktenzeichen 18-989-104 lagen gegen die Durchfiihrung die-
ses Forschungsvorhabens keine berufsethischen oder rechtlichen Bedenken vor.
Der Antrag erfolgte unter Angabe des Arbeitstitels ,Molekulare Epidemiologie von

nosokomialen Krankheitserregern®.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der analysierten VRE-Isolate

3.1.1 Sortierung der Isolate

Nicht alle initial eingeschlossenen Proben wurden fur diese Arbeit verwendet. Von
allen 200 weggefrorenen Stammen konnten vier (2,0 %) nicht gemessen werden,
da sie sich nicht anzlichten liel3en. Bei drei weiteren Proben (1,5 %) handelte es
sich um Stamme der Spezies E. gallinarum und bei zwei (1,0 %) gar nicht um En-
terokokken. Die Ubrigen Proben waren allesamt E. faecium. EIf Proben (5,5 %)
waren nachweislich Vancomycin-sensible E. faecium, zwei liel3en sich mithilfe der
FTIR-Spektroskopie nicht messen (1,0 %) und weitere zwei (1,0 %) ergaben kein
eindeutiges Spektrum. Fir die folgenden Betrachtungen sind daher lediglich die 176
(88,0 %) Vancomycin-resistenten E. faecium eingeschlossen, welche sich mit der
FTIR-Spektroskopie typisieren lie3en. In Abbildung 4 lasst sich die oben beschrie-

bene Verteilung nachvollziehen.

\ = VRE

= VSE
E. gallinarum
= andere

= nicht messbar

Abbildung 4: Spezieszuordnung der Proben

Dargestellt sind die Anteile, die die verschiedenen Enterokokken Spezies und nicht messbaren Pro-
ben an der Gesamtzahl aller aus den Erstabnahmen isolierten Proben einnahmen. Die Abkirzung
VRE steht fir Vancomycin-resistente E. faecium, VSE fur Vancomycin-sensible E. faecium.

3.1.2 Genotyp der Glykopeptidresistenz der VRE-Isolate

Als Grundlage der Grafiken und Vergleiche im Rahmen dieser Arbeit wird auf eine
zusatzliche Bestimmung der van-Gene zu den bereits im Rahmen der klinischen
Diagnostik erhobenen Befunden zurtickgegriffen. Dies ist in der Tatsache begrin-
det, dass diese im Zweifelsfall wiederholt und durch zusatzliche Untersuchungen
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bestétigt wurden. Es zeigte sich, dass dabei mit 111 die meisten Stamme das vanA-
Gen besalRen (63,1 %).
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Dissertation Diagnostikbefunde
HvanA ®vanB vanA+vanB B ohne Nachweis
Abbildung 5: Verteilung der van-Gene
Rechts sind die Ergebnisse der van-Genbestimmung durch das klinisch-diagnostische Labor der

medizinischen Mikrobiologie dargestellt. Der linke Balken entspricht der erneuten Bestimmung im
Rahmen dieser Dissertation.

Bei 61 (34,7 %) liel3 sich das vanB-Gen nachweisen und nur ein kleiner Teil (2,3 %)
besal? beide Gene. Dies wird an der oben zu sehenden Grafik (Abb. 5) veranschau-
licht. Die Bestimmungen der van-Zugehdrigkeit in der Diagnostik und im Rahmen
dieser Arbeit fihrten zu geringflgig verschiedenen Ergebnissen. So ergab die Be-
stimmung in der klinischen Diagnostik nur bei 106 Isolaten das Gen des Typs vanA
(60,2 %) und bei 57 vanB (32,4 %), dafur ergaben sich jedoch acht Bestimmungen,
bei denen beide nachzuweisen waren (4,6 %). Zudem war in der Diagnostik bei funf
Proben (2,8 %) kein Nachweis eines van-Gens mdglich.

In Abbildung 6 ist dargestellt, dass der Unterschied in der Bestimmung fast aus-
schlieflich durch den nicht Gbereinstimmenden Nachweis eines zweiten van-Genes
bedingt war. So wurde bei Stammen, die in der Diagnostik als vanA- oder vanB-
positiv bestimmt wurden, im Rahmen dieser Arbeit bei einer abweichenden Be-
stimmung stets nur ein zusétzliches Gen nachgewiesen, aber nicht alleinig das zu-
vor nicht nachgewiesene Gen. Oder der umgekehrte Fall trat ein und es konnte bei
zuvor zwei Genen nur eines der zuvor bestimmten erkannt werden. Da in diesem
Kollektiv schon alle Proben aussortiert wurden, fir die weder die Diagnostik noch

32



3 Ergebnisse

die erneute Bestimmung im Rahmen dieser Arbeit ein van-Gen nachweisen konn-
ten, ergab sich das dargestellte Bild, bei dem sich alle Proben ohne Befund in der

Diagnostik durch die Bestimmung im Rahmen dieser Arbeit eindeutig einordnen lie-

3en.
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Abbildung 6: Unterschiede in der van-Gen Bestimmung.

Als Balken dargestellt sind die Isolate, bei denen in der Diagnostik ein bestimmtes van-Gen oder
beide Gene nachgewiesen wurden. Farbig markiert ist der Anteil dieser Isolate, flr die sich bei der
erneuten Analyse im Rahmen dieser Dissertation ein anderer van-Genotyp ergab.

3.1.3 Analyse der Herkunft der VRE-Isolate

In der folgenden Abbildung (Abb. 7) ist dargestellt, wie viele der VRE-Nachweise
als nosokomial und wie viele als mitgebracht eingeordnet wurden. Nachweise im
Rahmen einer Screening-MalRnahme sind gesondert aufgeftihrt. Mit 87 war fast die
Halfte der Nachweise nosokomial (49,4 %). 49 (27,8 %) wurden als mitgebracht
erfasst und 31 (17,6 %) wurden aufgrund einer Screening-MalRnahme erbracht. Bei
neun Fallen (5,1 %) liel sich nicht ermitteln, ob die VRE im Krankenhaus oder schon

vorher akquiriert worden waren.
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nosokomial M mitgebracht M Screening M unbekannt

Abbildung 7: Ursprung der VRE
Je ein Abschnitt des Kreises stellt die Menge der nosokomialen, der mitgebrachten und der auf-
grund eines Screenings erfolgten Nachweise dar. Der rote Keil markiert die Nachweise, bei denen
die Umstande nicht bekannt sind.

3.1.4 Verteilung der Entnahmematerialien

In Tabelle 3 ist aufgefiihrt, wie viele der Proben aus welchem Entnahmematerial
isoliert wurden. Der mit Abstand grof3te Teil, 125 Nachweise (71,0 %), stammten
von Perianal- oder Rektalabstrichen. Die restliche Menge verteilte sich auf viele ver-
schiedene Materialien mit jeweils recht geringer Anzahl einzelner Probenarten. So
waren die nachsthaufigsten Materialien, aus denen die VRE isoliert wurden, Drai-
nagesekrete und Urin, mit jeweils nur 5,1 %. Die restliche Verteilung ist in der fol-
genden Ubersicht aufgefiihrt. Unter Sonstige wurden alle Probenmaterialien zusam-
mengefasst, die nur einmal im Untersuchungszeitraum vorkamen oder nicht ein-
deutig beschriftet waren. Auf welchen Stationen Besiedlungen welchen Materials

am haufigsten nachgewiesen wurden, ist in einem spateren Kapitel dargestellt.
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Entnahmematerial Anzahl Isolate (%)
Perianal-/Rektalabstrich 125 (71,0)
Drainagesekret 9 (5,1)
Urin 9 (5,1)
Wundabstrich 7 (4,0)
Blutkultur 5 (2,8)
Gallenflussigkeit 4 (2,3)
Abszessabstrich 2 (1,1)
Intraoperativer Abstrich 2 (1,1)
Sonstige 13 (7,4)
Summe 176 (100)

Tabelle 1: Entnahmematerialien.
Den links aufgelisteten Entnahmematerialien sind jeweils rechts die absolute und relative Anzahl
der daraus isolierten VRE gegenlbergestellt.

3.2 Beschreibung des Patientenkollektives

3.2.1 Alter und Geschlecht
Wie in Abbildung 8 veranschaulicht wird, waren 112 der 176 Patienten mannlich
(63,6 %) und 64 weiblich (36,4 %).

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

mannlich weiblich

Abbildung 8: Geschlechterverteilung.
Der orangene Teil des Balkens stellt die Menge mannlicher, der blaue die Menge weiblicher Pa-
tienten dar.

Der Altersdurchschnitt lag bei 61,15 Jahren (SD = 14,93), wobei der jingste Patient
acht und der éalteste 90 Jahre alt war.

3.2.2 Probenentnahmen
In Abbildung 9 lasst sich die monatliche Verteilung der VRE-Erstnachweise Uber
das Jahr hinweg betrachten. Im August 2016 wurden mit 23 Proben (13,1 %) die

meisten Stdmme isoliert, im September 2016 mit neun (5,1 %) die wenigsten. Im
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Januar wurde bei zehn Patienten zum ersten Mal ein VRE nachgewiesen (5,7 %),
im November bei elf (6,3 %) und in den Monaten Oktober, Dezember und Méarz bei
jeweils 13 (7,4 %). Im Februar erfolgten 14 (8,0 %), im Mai 15 (8,5 %), im Juli 16
(9,1 %) und im Juni 18 VRE-Erstnachweise (10,2 %). Die zweith6chste Menge an
Nachweisen wurde mit 21 im April erreicht (11,9 %). Die Kurve verlauft in Wellen,
nach jedem Anstieg im Vergleich zum Vormonat erfolgte immer wieder ein Rick-
gang und nach jedem Ruckgang ein Anstieg. Zudem war zwischen August und Sep-
tember ein Wendepunkt zu finden, da die Werte davor allesamt tiber und die Werte
danach unter dem Gesamtdurchschnitt des Untersuchungszeitraumes von 14,67
Nachweisen (SD = 4,07) lagen. Es wird au3erdem deutlich, dass der Rickgang vor
allem durch eine Abnahme von vanA-positiven Isolaten erfolgte, wahrend die Ten-
denz der vanB-positiven eher konstant blieb.
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Abbildung 9: Zeitlicher Verlauf der VRE-Erstnachweise pro Monat.

Aufgetragen sind unten die jeweiligen Monate. Im Graphen angetragen ist die Summe der Nach-
weise und die jeweiligen Anteile, die auf Isolate mit den Resistenzgenen vanA, vanB oder beiden
entfielen.

In der untenstehenden Abbildung (Abb. 10) ist dargestellt, wie viele Probenentnah-
men insgesamt bei den Patienten stattfanden. Der VRE-Erstnachweis ist hier mit
inbegriffen. Bei 97 Patienten (55,1 %) wurde nur einmal im Zeitraum der Betrach-
tung eine Abnahme durchgefiihrt. Bei 42 (23,9 %) fanden zwei Entnahmen statt.
Nur 8,0 % der Patienten erhielten drei, 9,1 % vier Entnahmen. Bei nur finf Patienten
(2,8 %) wurden funf Proben entnommen und bei den zwei verbleibenden (je 1,1 %)

sieben und acht Proben.
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1 m2 m3 m4 m5 m>5

Abbildung 10: Anzahl Abnahmen je Patient.

Farbig dargestellt sind in der Grafik die Anteile der Patienten, die eine bestimmte Anzahl an VRE-
positiven Abnahmen im Untersuchungszeitraum hatten. Je dunkler der Keil, desto mehr Abnah-
men.

In Abbildung 11 ist zu sehen, auf welcher der Stationen der erste VRE-Nachweis
stattfand. Jede funfte Abnahme, die erstmalig zu einem positiven Ergebnis bezig-
lich der Vancomycin-Resistenz fihrte, wurde auf der Station 92 durchgefihrt
(21,0 %). Danach kamen an zweiter und dritter Stelle die Stationen 20 und 21 mit
24 (13,6 %) und 21 (11,9 %) Abnahmen. Auf Station 90 fanden 15 (8,5 %), auf Sta-
tion 93 14 (8,0 %), auf Station 97 13 (7,4 %), auf Station 56 acht (4,6 %) und auf
Station 17 sieben (4,0 %) Abnahmen statt. Auf den Stationen 14, 48 und 57 wurde
jeweils bei vier Patienten (2,3 %) und auf den Stationen 10, 15, 19 und 60 jeweils
bei drei Patienten (1,7 %) zum ersten Mal ein VRE nachgewiesen. Die Station 47
war fir zwei Nachweise verantwortlich (1,1 %). Auf den verbleibenden Stationen 55,
58, 59, 61, 82, 84 und 91 kam es im Verlauf des Untersuchungszeitraums jeweils
nur zu einem VRE-Nachweis (0,6 %). Bei vier Patienten (2,3 %) erfolgte der erste
Nachweis eines VRE bei einem ambulanten Termin oder Aufenthalt in der Tages-
klinik. Da diese Patienten spater im Laufe des Untersuchungszeitraumes auch sta-
tiondr im UKR aufgenommen wurden, sind sie hier ebenfalls erfasst worden. Im
Mittel fanden auf jeder Station 5,38 VRE-Erstnachweise statt (SD = 8,40), wobei
nicht nur die in der Abbildung aufgefihrten, sondern alle in Tabelle 2 genannten

Stationen berlcksichtigt wurden, auch solche ohne VRE-Erstnachweise.
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Abbildung 11: Anzahl der VRE-Erstnachweise nach Stationen.

Horizontal sind die Stationen aufgetragen, vertikal die Anzahl der VRE-Erstnachweise, die zum
erstmaligen Nachweis eines VRE im Untersuchungszeitraum bei einem Patienten fihrten. Geord-
net sind die Stationen nach der Haufigkeit der Nachweise, die ambulant entstandenen Nachweise
sind am Ende zusammengefasst.
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Die Zuordnung der Stationen zur entsprechenden Klinik ist in der untenstehenden

Tabelle zusammengefasst.

Klinik Stationen
Innere | (Gastroenterologie) 10, 14, 15, 92
Innere 1l (Kardiologie, Pulmologie) 18, 19, 93
Innere 11l (Hamatologie und Onkologie) 20,21
Nephrologie 17
Pulmologie/Herz- und Thoraxchirurgie 46
Chirurgie 56, 57, 90
Unfallchirurgie 54, 55
Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie 47
Herz-Thorax- und Gefal3chirurgie 11, 58, 61, 97
Neurochirurgie 59
Neurochirurgie/Anésthesiologie 91
Augenheilkunde/Chirurgie 48
Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde 51, 52
Dermatologie 52,53
Kinder- und Jugendmedizin 82,84
Strahlentherapie 12
Nuklearmedizin 13
Sammelstation 60

Tabelle 2: Ubersicht tiber die Stationen und die zustandigen Abteilungen.

Dargestellt sind links die Fachabteilungen und rechts die Stationen, die in deren Zustandigkeit
fallen. Die Nephrologie wird, aufgrund der Einordnung als Risikobereich, getrennt von der restli-
chen Klinik der Inneren Il, der sie eigentlich angehort, betrachtet. Bei Station 48 handelt es sich
um eine gemischte Station der Chirurgie und Augenheilkunde, die Station 91 wird von den Abtei-
lungen fur Neurochirurgie und Anasthesiologie gemeinsam betreut. Bei der Station 21 handelt es
sich um die Station fir Knochenmarkstransplantierte und die Stationen 90, 91, 92, 93 und 97 sind
Intensivstationen.
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3.2.3 Krankenhausaufenthalte

Die VRE-positiven Patienten hielten sich im Untersuchungszeitraum im Durch-
schnitt 2,43 Mal im UKR auf (SD = 1,62). Wahrend eines Krankenhausaufenthaltes
wechselten die Patienten zum Teil mehrfach die Station. Im Mittel ergaben sich fur
den Untersuchungszeitraum 4,95 Stationsaufenthalte (SD = 3,43) fur jeden Patien-
ten. Von diesen Aufenthalten galten die Patienten im Schnitt bei 2,74 Stationsauf-
enthalten (SD = 2,02) als VRE-positiv. Im Zeitraum 365 Tage vor der jeweiligen Ab-
nahme der ersten VRE-positiven Probe waren die Patienten im Mittel 2,23 Mal im
Krankenhaus (SD = 1,72). 64 Patienten waren im Untersuchungszeitraum einmal
(36,4 %), 50 zweimal (28,4 %), 27 dreimal (15,3 %) und 12 viermal im Krankenhaus
(6,8 %). Funfmal waren elf (6,3 %), sechsmal sechs (3,4 %) und siebenmal funf Pa-
tienten stationar (2,8 %). Ein einziger Patient kam im betrachteten Jahr auf acht
Aufenthalte (0,6 %). Im Zeitraum 365 Tage vor dem ersten VRE-Nachweis bei ihnen
waren 85 der Patienten einmal im UKR (48,3 %), 45 zweimal (25,6 %), 15 dreimal
(8,5 %) und funf viermal (2,8 %). Funf Aufenthalte ergaben sich fur elf Patienten
(6,3 %), sechs fur zehn (5,7 %), sieben fur drei (1,7 %) und acht fur zwei (1,1 %). In
Abbildung 12 ist die Anzahl der Aufenthalte fir den Untersuchungszeitraum und das
Vorjahr im Vergleich zu sehen. Vor allem die Gruppe der Patienten, die nur einmal
im Krankenhaus watr, ist im rechten Balken grof3er. Zu beachten ist hier, dass sich
die beiden Zeitrdume, je nach Datum des VRE-Erstnachweises, mehr oder weniger
Uberschnitten. Interessant ist auch, dass mehr als zwei Drittel der Patienten im Un-
tersuchungszeitraum zweimal oder weniger im Krankenhaus waren (64,8 %). Glei-

ches gilt fir den Zeitraum vor dem VRE-Erstnachweis (73,9 %).
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Abbildung 12: Anzahl der Aufenthalte je VRE-Patient.
Der linke Balken zeigt, wie viele der VRE-Patienten im Untersuchungsjahr wie viele Krankenhaus-
aufenthalte im UKR hatten. Der rechte zeigt die gleichen Daten fiir den Zeitraum jeweils 365 Tage
vor dem ersten VRE-Nachweis des jeweiligen Patienten.

3.2.4 Krankenhaustage

Bezlglich der Anzahl an Tagen, die die Patienten im Krankenhaus waren, wurden
drei verschiedene Variablen erhoben. Die Zeit, die sie insgesamt im Untersuchungs-
zeitraum im UKR verbrachten, und der Teil dieser Zeit, der nach dem positiven
Nachweis eines VRE lag, in dem sie also als VRE-positiv anzusehen waren. Zusatz-
lich wurde noch erhoben, wie viele Tage die Patienten vor dem ersten VRE-Nach-
weis im Krankenhaus verbracht hatten. Je nach Abnahmedatum tberschnitt sich
dieser Zeitraum mehr oder weniger mit dem Untersuchungsjahr. Im Mittel betrug die
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus bei den betrachteten Patienten 58,62 Tage
(SD =44,09), davon 31,71 Tage (SD = 32,63) VRE-positiv. Im Jahr vor der jeweili-
gen Abnahme des ersten positiven Befundes, der zum Einschluss in das Kollektiv
dieser Untersuchung fuihrte, waren im Durchschnitt 42,86 Tage (SD = 44,25) im sta-

tiondren Umfeld verbracht worden.
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3.2.5 FTIR-Cluster

Durch die FTIR-Messung wurde jedem Patienten anhand des zuerst bei ihm isolier-
ten VRE-Stammes ein FTIR-Cluster zugeteilt. Es ergaben sich 39 FTIR-Cluster,
welche jeweils nach einem enthaltenen Isolat benannt wurden. In Abbildung 13 sind
die 20 FTIR-Cluster dargestellt, die sich aus mehr als einem Isolat zusammenset-
zen. Mit 49 Isolaten (27,8 %) lieRen sich die meisten Proben dem FTIR-Cluster 10
zuordnen. 17 Isolate (9,7 %) wurden in das FTIR-Cluster 12, 16 in das FTIR-Cluster
20 (9,1 %) und 13 in das FTIR-Cluster 9 eingeteilt (7,4 %). Im FTIR-Cluster 65 konn-
ten zehn (5,7 %), im FTIR-Cluster 230 acht (4,6 %), im FTIR-Cluster 66 sechs
(3,4 %) und in den FTIR-Clustern 70 und 166 jeweils funf Isolate (2,8 %) zusam-
mengefasst werden. Das FTIR-Cluster 138 wurde durch vier Isolate (2,3 %) gebil-
det. Die FTIR-Cluster 14, 16, 93 und 115 setzen sich aus jeweils drei (1,7 %) und
die FTIR-Cluster 8, 87, 114, 177, 188 und 326 aus jeweils zwei Isolaten zusammen
(1,1 %). Nicht aufgefiihrt in der Abbildung sind die FTIR-Cluster 2, 3, 6, 30, 45, 53,
74, 99, 101, 102, 132, 144, 150, 160, 185, 202, 270, 332 und 432, diese FTIR-
Cluster bestanden jeweils nur aus einem Isolat (0,6 %).
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Abbildung 13: Verteilung der VRE-Isolate auf die FTIR-Cluster.
Dargestellt sind alle FTIR-Cluster, die sich aus mindestens zwei Isolaten zusammensetzen.
Geordnet sind sie nach der Haufigkeit.
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3.3 Methodenetablierung

3.3.1 Vergleich verschiedener Anzuchtmedien

In der untenstehenden Tabelle sind die Ergebnisse aufgefiihrt, die durch die Ver-
wendung der verschiedenen Nahrbdden fir die Anzucht der gleichen Stamme bei
der Messung erzielt werden konnten. Es zeigt sich, dass die Anzucht auf Columbia-
Agar mit Schafblut zur geringsten Menge valider Messungen fuhrte (60,9 %). Nach
Anzucht auf Muller-Hinton-2-Agar waren knapp uber drei Viertel (76,9 %) und nach
Anzucht auf Hirn-Herz-Agar fast 85 Prozent (84,6 %) der Messungen valide. Fur die
Auswertung als FTIR-Cluster mussten solche Proben entfernt werden, die sich deut-
lich abseits der restlichen Messpunkte des gleichen Stammes in ein FTIR-Cluster
einordnen, da es sich hierbei um mutmalliche Fehlmessungen handelte. Wurden
die Proben auf Columbia-Agar mit Schafblut gezogen, waren 7,3 % der Proben nicht
verwertbar, bei Anzucht auf Muller-Hinton-Agar 1,9 % und bei Verwendung von
Hirn-Herz-Agar 5,5 %. Fur eine Auswertung standen am Ende also nach Anzucht
auf Columbia-Agar mit Schafblut 118 Messpunkte (53,6 %), nach Anzucht auf
Miiller-Hinton Agar 198 Messpunkte (75,0 %) und nach Anzucht auf Hirn-Herz-Agar
174 Messpunkte (79,1 %) zur Verfugung.

Messpunkte Valide Versprengte
gesamt  Messungen (%) Messpunkte (%)
Columbia-Agar mit Schafblut 220 134  (60,9) 16 (7,3)
Muiller-Hinton Agar 264 203 (76,9) 5 (1,9
Hirn-Herz Agar 220 186 (84,6) 12 (5,5

Tabelle 3: Sortierung der Messpunkte zum Anzuchtmedienvergleich.

Dargestellt sind fiir die drei Arten von Anzuchtmedien, wie viele Messpunkte insgesamt gemessen
wurden, wie viele den Qualitatstest des Messgerates bestanden und wie viele letztendlich als
Fehlmessungen aussortiert werden mussten. Die Prozentangaben in den Klammern beziehen
sich jeweils auf die Gesamtzahl aller gemessener Punkte.

Mithilfe des Chi-Quadrat-Testes liel3 sich testen, inwiefern es sich dabei um signifi-
kante Unterschiede handelte. Die Anzahl der vom Gerat als valide erkannten Mess-
punkte war sowohl nach Anzucht der Proben auf Columbia-Agar mit Schafblut als
auch nach der Anzucht auf Muller-Hinton Agar signifikant geringer als nach Anzucht

auf Hirn-Herz Agar (p < 0,05). Nach Entfernung der versprengten Messpunkte er-
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hielt man die effektiv fur die FTIR-Clusterung zur Verfligung stehenden Messpunkte.
Auch nach Abzug der versprengten Punkte blieben signifikant weniger Messpunkte
nach Anzucht auf Columbia-Agar mit Schafblut im Vergleich mit den anderen beiden
Anzuchtmedien ubrig (p < 0,05). Nach Entfernung der versprengten Messpunkte
war der Unterschied in der Anzahl verwertbarer Messungen nach Anzucht auf
Muller-Hinton Agar und Hirn-Herz Agar nicht mehr signifikant (p = 0,14).

Zwei Stamme konnten nach Anzucht auf Hirn-Herz-Agar keinem eindeutigen FTIR-
Cluster zugeordnet werden, sondern verteilten sich, auch nach Entfernung gestreu-
ter Einzelmesspunkte, auf zwei Mischcluster. Wie in den Abbildungen 14 bis 16
dargestellt ist, in denen jeweils die FTIR-Clusterbildung vor und nach Entfernung
der gestreuten Einzelmesspunkte gegenibergestellt wurde, trat dieses Problem bei
den auf den anderen Anzuchtmedien ausgestrichenen Proben nicht auf.
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Ganz links durch die bunten Linien dargestellt sind die Messpunkte des ersten Projektes, bei dem
noch keine verstreuten Messpunkte entfernt worden waren. Die einzelnen Messpunkte eines Iso-
lates sind mit der gleichen Farbe markiert. Die Spalte mit den grauen Linien zeigt die verschiede-
nen FTIR-Cluster, die ndchste Spalte zeigt durch ihre Farbe an, auf wie viele FTIR-Cluster sich
die Messpunkte der jeweiligen Proben verteilt haben. Ein griines Késtchen stellt den angestrebten
Zustand dar, dass sich alle Messpunkte in einem FTIR-Cluster befinden. Gelb bedeutet, dass die
Messpunkte auf zwei, orange dass sie auf drei oder mehr FTIR-Cluster verteilt sind. Die nachste
Spalte zeigt, wie viele Isolate in einem FTIR-Cluster vorhanden sind, bei griin ist es nur eines, bei
gelb zwei und bei orange mehr. Am weitesten Richtung Mitte ist das Dendrogramm zu sehen, in
der jeweiligen Farbe der zuletzt beschriebenen Spalte. Die blaue Linie stellt den Cut-off-Wert dar.
Auf der rechten Seite ist, durch den schwarzen Strich in der Mitte geteilt, gespiegelt die gleiche
Darstellung fiir das zweite angelegte Projekt zu sehen, bei dem die verstreuten Messpunkte ent-
fernt wurden und sich so alle Messungen zu einem Isolat jeweils in einem Cluster befanden.
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Abbildung 15: FTIR-Clustereinteilung nach Anzucht auf Muller-Hinton-Agar.

Ganz links durch die bunten Linien dargestellt sind die Messpunkte des ersten Projektes, bei dem
noch keine verstreuten Messpunkte entfernt worden waren. Die einzelnen Messpunkte eines Iso-
lates sind mit der gleichen Farbe markiert. Die Spalte mit den grauen Linien zeigt die verschiede-
nen FTIR-Cluster, die ndchste Spalte zeigt durch ihre Farbe an, auf wie viele FTIR-Cluster sich
die Messpunkte der jeweiligen Proben verteilt haben. Ein griines Késtchen stellt den angestrebten
Zustand dar, dass sich alle Messpunkte in einem FTIR-Cluster befinden. Gelb bedeutet, dass die
Messpunkte auf zwei, orange dass sie auf drei oder mehr FTIR-Cluster verteilt sind. Die nachste
Spalte zeigt, wie viele Isolate in einem FTIR-Cluster vorhanden sind, bei griin ist es nur eines, bei
gelb zwei und bei orange mehr. Am weitesten Richtung Mitte ist das Dendrogramm zu sehen, in
der jeweiligen Farbe der zuletzt beschriebenen Spalte. Die blaue Linie stellt den Cut-off-Wert dar.
Auf der rechten Seite ist, durch den schwarzen Strich in der Mitte geteilt, gespiegelt die gleiche
Darstellung fiir das zweite angelegte Projekt zu sehen, bei dem die verstreuten Messpunkte ent-
fernt wurden und sich alle Messungen zu einem Isolat jeweils in einem Cluster befanden.
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Abbildung 16: FTIR-Clustereinteilung nach Anzucht auf Hirn-Herz-Agar.

Ganz links durch die bunten Linien dargestellt sind die Messpunkte des ersten Projektes, bei dem
noch keine verstreuten Messpunkte entfernt worden waren. Die einzelnen Messpunkte eines Iso-
lates sind mit der gleichen Farbe markiert. Die Spalte mit den grauen Linien zeigt die verschiede-
nen FTIR-Cluster, die ndchste Spalte zeigt durch ihre Farbe an, auf wie viele FTIR-Cluster sich
die Messpunkte der jeweiligen Proben verteilt wurden. Ein griines Kastchen stellt den angestreb-
ten Zustand dar, dass sich alle Messpunkte in einem FTIR-Cluster befinden. Gelb bedeutet, dass
die Messpunkte auf zwei, orange dass sie auf drei oder mehr FTIR-Cluster verteilt sind. Die
nachste Spalte zeigt, wie viele Isolate in einem FTIR-Cluster vorhanden sind, bei grun ist es nur
eines, bei gelb zwei und bei orange mehr. Am weitesten Richtung Mitte ist das Dendrogramm zu
sehen, in der jeweiligen Farbe der zuletzt beschriebenen Spalte. Die blaue Linie stellt den Cut-off-
Wert dar. Auf der rechten Seite ist, durch den schwarzen Strich in der Mitte geteilt, gespiegelt die
gleiche Darstellung fiir das zweite angelegte Projekt zu sehen, bei dem die verstreuten Mess-
punkte entfernt wurden. Rechts sind zwei FTIR-Cluster mit K&sten markiert, die beide Messpunkte
zweier Isolate enthalten, die sich, trotz der Entfernung der verstreuten Messpunkte, nicht eindeutig
in ein FTIR-Cluster zusammenfuhren lief3en.
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3.3.2 Vergleich der Suspensionsrohrchen

Uber den Hersteller lassen sich spezielle Kits beziehen, die neben den Teststan-
dards auch besondere Suspensionsrohrchen enthalten. Diese enthalten zusatzlich
zwei bis vier kleine Metallzylinder im Inneren. Der Zweck dieser Zugabe liegt in einer
besseren Suspension der Probe in Wasser und Ethanol. Trotz Verwendung von
Rohrchen ohne die entsprechenden Metallkdrper war jedoch eine Suspension mog-
lich, wie Tabelle 4 veranschaulicht. Auch bei Verwendung frischer Stamme von En-
terobacter cloacae und Escherichia coli anstelle der beiden mitgelieferten Teststan-
dards war eine erfolgreiche Validierung des Gerates moglich. Ein signifikanter Un-
terschied ergab sich hier nur im Vergleich der verschiedenen Suspensionsrohrchen
(p < 0,05), nicht jedoch im Vergleich der Teststandards (p = 0,43).

Suspensionsrohrchen Herkommliche  Teststandards Enterobacter.
des Herstellers Eppendorf Cups des Herstellers cloacae und

Escherichia coli

Messpunkte 900 180 12 40
gesamt
Messpunkte 206 10 3 9
ungultig
Relativ 22,9 % 5,6 % 25,0 % 22,5%

Tabelle 4: Vergleich verschiedener Suspensionsrohrchen und Teststandards.

Wahrend die Feststellung, dass sich auch herkdmmliche Suspensionsréhrchen oh-
ne Qualitatseinbul3en verwenden lie3en, keinen weiteren Einfluss auf die folgenden
Untersuchungen hatte, stellte die Bestimmung des am besten geeigneten Anzucht-
mediums die Grundlage fur alle weiteren Messungen dar. Im folgenden Abschnitt

wird die darauf aufbauende Bestimmung von 30 Testisolaten beschrieben.
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3.3.3 Ergebnisse Testlaufe

Fur die Testlaufe wurden die 30 typisierten Proben in zehn Messdurchlaufen mit je
drei Messpunkten je Probe gemessen. Fur die Auswertung wurden nur die vom Ge-
rat als valide erkannten Messungen verwendet. Im Schnitt liel3en sich so fur jede
Probe 23,13 valide Messpunkte verwenden (77,1 %, SD = 3,79). In Tabelle 5 ist fur
die einzelnen Isolate die Menge an validen Messpunkten aufgelistet.

Nr. Isolat N valide (%) | Nr. Isolat N valide (%)
1 3091 21 (70,0) | 16 5844 18 (60,0)
2 3357 26 (86,7) | 17 5925 19 (63,3)
3 3442 23  (76,7) | 18 5940 26 (86,7)
4 3576 22 (73,3) | 19 6496 22 (73,3)
5 3758 15 (50,0) | 20 6927 21 (70,0)
6 3805 21 (70,0) | 212 7712 22 (73,3)
7 3954 20 (66,7) | 22 7903 27 (90,0)
8 3967 23  (76,7) | 23 7956 21 (70,0)
9 3986 23  (76,7) | 24 8133 30 (100,0)
10 4337 29 (96,7) | 25 8274 21 (70,0)
11 4433 26 (86,7) | 26 9106 27 (90,0)
12 4707 19 (63,3) | 27 9700 20 (66,7)
13 4762 29 (96,7) | 28 9895 21 (70,0)
14 5028 26 (86,7) | 29 10272 28 (93,3)
15 5405 19 (63,3) | 30 10432 29 (96,7)

Tabelle 5: Glltige Messpunkte der Testisolate.

Die Isolate sind von 1 bis 30 durchnummeriert und zudem mit ihrer Identifikationsnummer verse-
hen. Angegeben ist jeweils die absolute und relative Anzahl der Messpunkte, die gemessen wer-
den konnten.

Zudem mussten die verbliebenen Messpunkte noch um unplausible Messungen be-
reinigt werden, die sich in der Auswertung von der Gesamtheit der restlichen Mess-
punkte des Isolates deutlich entfernt hatten. In den Abbildungen 17 bis 19 sind ex-
emplarisch die FTIR-Cluster fir die Isolate 4433, 4707 und 4337 dargestellt. Der
Cut-off-Wert wurde bei oder unter 0,2, beziehungsweise so niedrig wie moglich ge-
setzt, ohne die Isolate in mehrere FTIR-Cluster zu spalten. Die Abbildungen zeigen
beispielhaft drei Falle, die sich hierbei ergaben. Beim Isolat 4433 lagen die Spektren
der verschiedenen Messpunkte so nah beieinander, dass sich sogar beim Unter-

schreiten des vom Hersteller empfohlenen unteren Schwellenwertes von 0,15 flr
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den Cut-off-Wert die Isolate in einem FTIR-Cluster befanden. Damit wurden alle
Messpunkte als plausibel angesehen und fir die weiteren Beobachtungen verwen-
det. In Abbildung 18 ist bei den Messpunkten des Isolates 4707 ein deutlicher Aus-
reilRer zu sehen. Der Cut-off-Wert lag an der oberen Grenze des empfohlenen Be-
reiches, bei 0,2. Trotzdem liel3 sich ein einzelner Messpunkt nicht mit dem FTIR-
Cluster in Einklang bringen, das durch die tibrigen Proben gebildet wurde. Die Skala
zeigt, dass der Cut-off-Wert weit nach links hatte verschoben werden missen, um
dies zu erreichen. Dieser Messpunkt ist daher unplausibel und wurde fir die weite-
ren Betrachtungen nicht berlcksichtigt. Abbildung 19, in der das Dendrogramm fur
das Isolat 4337 dargestellt ist, zeigt einen ahnlichen Fall. Auch hier wurde der Cut-
off-Wert an die obere Schwelle des vorgegebenen Bereiches gertckt. Dennoch er-
gab sich hier ein zweites FTIR-Cluster mit vier Messpunkten. Drei davon waren im
gleichen Messlauf gemessen worden. Auch hier wére eine deutliche Verschiebung
des Cut-off-Wertes notwendig gewesen, um ein einheitliches FTIR-Cluster zu er-
zeugen. Daher wurden die vier Ausreil3er-Messpunkte als unplausibel eingestuft
und fir die weiteren Betrachtungen aul3er Acht gelassen.
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Abbildung 17: Dendrogramm aller Messpunkte des Testisolates 4433.

Die Spalte ganz rechts zeigt nur die Nummer des Isolates an, die daneben die des FTIR-Clusters.
Die breite griine Spalte zeigt mit ihrer Farbe, dass alle Messpunkte dieses Isolates hier in ein
FTIR-Cluster eingeordnet wurden, diese Spalte bestimmt auch die Farbe des Dendrogrammes.
Die schmale Spalte zeigt, dass das FTIR-Cluster aus nur einem Isolat besteht. Links schlie3en
sich die Kennung des Messpunktes und schlieBlich das Dendrogramm an, welches die Nahe der
Verwandtschaft beschreibt. Die hellblaue Linie gibt den Cut-off-Wert an, also die Grenze, bis zu
der Isolate als ein FTIR-Cluster betrachtet werden.

51



3 Ergebnisse

e ) o o o o
w ™ et b = =
= o u e o < Spectrum N Cluster | pe) Coharen Cluster id isolate
1 1 1 1 1 ] m Rame Purity o= "
15051 7-1156-.. 4707 Gluster_35 4707
180518-1253-...
1E0518-1510-...
150516-1426-...
180518-1253-...
150516-1426-..
180516-1426-...

180518-0857-...
180518-0857-...
180516-1145-vre-...
180516-1715-Typ-...
180518-1145-wre-_

180618-1720-...
_E o7
1805171444,

180618-1720-...

180515-0858-...

180516-1715-Typ-._.

180518-1715-Typ-... Cluster_12

Abbildung 18: Dendrogramm aller Messpunkte des Testisolates 4707.

Die Spalte ganz rechts zeigt nur die Nummer des Isolates an, die daneben die des FTIR-Clusters.
Die breite gelbe Spalte zeigt mit ihrer Farbe, dass sich die Messpunkte dieses Isolates hier auf
zwei FTIR-Cluster verteilt haben, diese Spalte bestimmt auch die Farbe des Dendrogrammes. Die
schmale Spalte zeigt, dass die FTIR-Cluster jeweils aus nur einem Isolat bestehen. Links schlie-
Ren sich die Kennung des Messpunktes und schlielich das Dendrogramm an, welches die Nahe
der Verwandtschaft beschreibt. Die hellblaue Linie gibt den Cut-off-Wert an, also die Grenze, bis
zu der Isolate als ein FTIR-Cluster betrachtet werden.
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Abbildung 19: Dendrogramm aller Messpunkte des Isolates 4337.

Die Spalte ganz rechts zeigt nur die Nummer des Isolates an, die daneben die des FTIR-Clusters.
Die breite gelbe Spalte zeigt mit ihrer Farbe, dass sich die Messpunkte dieses Isolates hier auf
zwei FTIR-Cluster verteilt haben, diese Spalte bestimmt auch die Farbe des Dendrogrammes. Die
schmale Spalte zeigt, dass die FTIR-Cluster jeweils aus nur einem Isolat bestehen. Links schlie-
3en sich die Kennung des Messpunktes und schliel3lich das Dendrogramm an, welches die Nahe
der Verwandtschaft beschreibt. Die hellblaue Linie gibt den Cut-off-Wert an, also die Grenze, bis
zu der Isolate als ein FTIR-Cluster betrachtet werden.
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3 Ergebnisse

In Abbildung 20 ist ein Ausschnitt des Dendrogrammes zu sehen, welches sich
durch Betrachtung aller Messpunkte der 30 Testisolate ergab. Hier sind die unplau-
siblen Punkte, die durch die oben beschriebene Betrachtung der einzelnen Isolate
erkannt worden waren, bereits entfernt worden. Es zeigt sich, dass sich einzelne
Messpunkte durch den Vergleich mit anderen Isolaten wieder von den tbrigen Pun-
kten des Isolates entfernt haben. Dies ist in der Abbildung mithilfe der griin-gelben
Spalte visualisiert. Die gelbe Farbe zeigt an, dass sich die Messpunkte des Isolates
auf zwei verschiedene FTIR-Cluster aufgeteilt haben. Auch durch Verschiebung des
Cut-off-Wertes liel3en diese sich nicht in ein FTIR-Cluster bringen, es entstand eine

weitere Gruppe unplausibler Messpunkte.
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Abbildung 20: Ausschnitt des Dendrogrammes bei gemeinsamer Betrachtung aller Test-
isolate.

Die Spalte ganz rechts zeigt die Nummer der Isolate an, die daneben die der FTIR-Cluster. Die
nachste Spalte zeigt mit ihrer Farbe, auf wie viele FTIR-Cluster sich die Messpunkte des
entsprechenden Isolates verteilt haben. Bei einem griinen Feld war dies eins, bei einem gelben
zwei. Die schmale Spalte zeigt die Anzahl der Isolate, die das entsprechende FTIR-Cluster bilden.
Grin bedeutet eins, gelb zwei und orange mehr als zwei. Links schlief3t sich die Kennung des
Messpunktes und schlielich das Dendrogramm an, welches die Nahe der Verwandtschaft
beschreibt. Die hellblaue Linie gibt den Cut-off-Wert an, also die Grenze, bis zu der Isolate als ein
FTIR-Cluster betrachtet werden.
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3 Ergebnisse

In Tabelle 6 ist aufgefihrt, wie viele Messpunkte insgesamt fir jedes der 30 Test-

isolate aussortiert werden mussten. Im Mittel gab es flr jedes Testisolat 1,40 ver-

sprengte Messpunkte (SD = 1,43).
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Isolat
3091
3357
3442
3576
3758
3805
3954
3967
3986
4337
4433
4707
4762
5028
5405

N valide

21
26
23
22
15
21
20
23
23
29
26
19
29
26
19

N Splitter

1
2
6
3
2
0
2
0
4
4
0
2
1
1

0

(%)
(4,7)
(7,7

(26,1)
(13,6)
(13,3)
(0)
(10,0)
(0)
(17,4)
(13,8)
(0)
(10,5)
(3,5)
(3,9)
(0)

Nr.

16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

Isolat
5844
5925
5940
6496
6927
7712
7903
7956
8133
8274
9106
9700
9895
10272
10432

Tabelle 6: Anzahl verstreuter Messpunkte je Testisolat.
Die Isolate sind von 1 bis 30 durchnummeriert und zudem mit ihrer Identifikationsnummer verse-
hen. Angegeben ist zudem die Anzahl valider Messpunkte. Den Isolaten ist die absolute Anzahl

an unplausiblen Messpunkten und deren Anteil an den validen Punkten zugeordnet.

N valide

18
19
26
22
21
22
27
21
30
21
27
20
21
28
29

N Splitter
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(%)
©)
©)

3.9)
©)
(4.8)
(4.6)
©)
(4.8)
(10,0)
(4.8)
)
(10,0)
(9.9)
(3.6)
(3.5)
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3 Ergebnisse

In Abbildung 21 ist das Dendrogramm abgebildet, welches sich nach Entfernung
der verstreuten Messpunkte aus dem Vergleich der Testisolate ergab. Hier wurde
der Cut-off-Wert mit 0,15 an die untere Grenze des empfohlenen Bereiches geruckt.
Verschiedene Isolate waren hier noch durch Messpunkte in mehreren FTIR-Clus-

tern vertreten.
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Abbildung 21: FTIR-Clusterbildung der Testisolate bei einem Cut-off-Wert von 0,15.

Die Spalte ganz rechts zeigt die Nummer der Isolate an, die daneben die der FTIR-Cluster. Die
nachste Spalte zeigt mit ihrer Farbe, auf wie viele FTIR-Cluster sich die Messpunkte des entspre-
chenden Isolates verteilt haben. Bei einem griinen Feld sind dies eines, bei einem gelben zwei,
bei einem orangenen mehr als zwei. Die schmale Spalte zeigt die Anzahl der Isolate, die das
entsprechende FTIR-Cluster bilden. Griin bedeutet wieder eins, gelb zwei und Orange mehr als
zwei. Links schliel3en sich die Kennung des Messpunktes und schlie3lich das Dendrogramm an,
welches die Nahe der Verwandtschaft beschreibt. Die hellblaue Linie gibt den Cut-off-Wert an,
also die Grenze, bis zu der Isolate als ein FTIR-Cluster betrachtet werden.
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3 Ergebnisse

Abbildung 22 zeigt das gleiche Dendrogramm nach Verschiebung des Cut-off-Re-
glers. Dieser wurde hier auf 0,194 gesetzt. Er lag damit weiterhin im vorgegebenen
Bereich zwischen 0,15 und 0,2. Die dritte Spalte von rechts ist durchgehend grin,
es liegen also die Messpunkte keines Isolates in zwei verschiedenen FTIR-Clustern.
Der Cut-off-Wert liegt nahe an der oberen Grenze des Akzeptanzbereiches, er stellt
den niedrigsten mdglichen Wert dar, bei dem das gré3te FTIR-Cluster sich nicht in
zwei Untercluster teilte und Messpunkte desselben Isolates in den beiden entste-
henden FTIR-Clustern getrennt wurden.
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Abbildung 22: FTIR-Clusterbildung der Testisolate bei einem Cut-off-Wert von 0,194.

Die Spalte ganz rechts zeigt die Nummer der Isolate an, die daneben die der FTIR-Cluster. Die
nachste Spalte zeigt mit ihrer Farbe, auf wie viele FTIR-Cluster sich die Messpunkte des entspre-
chenden Isolates verteilt haben. Bei einem griinen Feld sind dies eines, bei einem gelben zwei,
bei einem orangenen mehr als zwei. Die schmale Spalte zeigt die Anzahl der Isolate, die das
entsprechende FTIR-Cluster bilden. Griin bedeutet wieder eins, gelb zwei und orange mehr als
zwei. Links schliel3en sich die Kennung des Messpunktes und schlie3lich das Dendrogramm an,
welches die Nahe der Verwandtschaft beschreibt. Die hellblaue Linie gibt den Cut-off-Wert an,
also die Grenze, bis zu der Isolate als ein FTIR-Cluster betrachtet werden.
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3 Ergebnisse

Es lasst sich festhalten, dass die Heterogenitat der Einzelmessungen zwischen den
Isolaten stark variierte und bei einer gemeinsamen Betrachtung der Messungen
aller VRE die Zuordnung zusétzlich erschwert war. Messungen, die durch die Soft-
ware vorher klar dem FTIR-Cluster des entsprechenden Isolates zugeordnet wer-
den konnten, waren im Vergleich mit mehr Messungen anderer VRE nicht mehr
spezifisch genug. Aufgrund des Spielraumes bei der Festlegung des Cut-off-Wertes
konnte eine weitere Ausdinnung der Messungen verhindert werden. Im folgenden
Abschnitt werden die hier dargestellten Ergebnisse der FTIR-Typisierung mit

Bestimmungen durch andere Verfahren verglichen.
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3 Ergebnisse

3.3.4 IR-Biotyper im Vergleich zu anderen Typisierungsmethoden

Zum Vergleich der verschiedenen Typisierungsverfahren wurden der Simpson’‘s di-
versity index (SDI) [125], der adjustierte Rand-Index (AR) [127] und der adjustierte
Wallace-Koeffizient (AW) [126] bestimmt. In Tabelle 7 ist der SDI fur alle vier Ver-
fahren angegeben.

Typisierungsverfahren SDI Kl (95 %)
FTIR 0,862 (0,778-0,946)
PFGE 0,857 (0,788-0,927)
MLST 0,913 (0,868-0,957)
WGS 0,933 (0,882-0,984)

Tabelle 7: Simpson’s diversity Index
Angegeben ist der jeweilige Diversitatsindex nach Simpson mit dem zugehdrigen 95 %-Konfidenz-
intervall.

Mithilfe einer WGS-Analyse wurde mit 0,933 der hochste SDI erreicht. Durch die
Typisierung mittels MLST ergab sich ein SDI von 0,913, bei der Typisierung mittels
FTIR ein Wert von 0,862 und bei der Clustereinteilung unter Verwendung von PFGE
ein Wert von 0,857. Die Werte fir den adjustierten Rand-Index kdnnen der Tabelle 8

entnommen werden.

Adjustierter Rand-Index

Typisierungsverfahren FTIR PFGE MLST WGS
FTIR - - - -
PFGE 0,066 - - -
MLST 0,086 0,260 - -
WGS 0,123 0,287 0,855 -

Tabelle 8: Adjustierter Rand-Index
Angegeben ist der jeweilige adjustierte Rand-Index.
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Da fur den adjustierten Wallace-Koeffizient von einer Clusterung ausgegangen wird,
und dann die Kongruenz zur zweiten Clusterung geprift wird, kann er fir jede Paa-
rung der Typisierungsverfahren in beide Richtungen bestimmt werden. Die Ergeb-
nisse sind in der Tabelle 9 dargestellt.

Adjustierter Wallace-Koeffizient

Typisierungsverfahren FTIR PFGE MLST WGS
FTIR - 0,067 0,069 0,089
(0,000-0,271)  (0,000-0,224) (0,000-0,241)

PFGE 0,065 - 0,205 0,205
(0,000-0,248) (0,000-0,419)  (0,000-0,428)
MLST 0,115 0,356 - 0,746
(0,000-0,317)  (0,184-0,527) (0,629-0,864)
WGS 0,200 0,477 1,000 -

(0,000-0,413)  (0,321-0,633)  (1,000-1,000)

Tabelle 9: Adjustierter Wallace-Koeffizient
Angegeben ist der jeweilige adjustierte Wallace-Koeffizient sowie in Klammern das zugehorige
95 %-Konfidenzintervall.
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Puls-Feld-Gelelektrophorese (PFGE)
In Abbildung 23 ist das Ergebnis der PFGE abgebildet. Insgesamt flihrte die Be-
stimmung zu sieben PFGE-Clustern, in denen sich mindestens zwei Isolate zusam-

menfanden. Zwei Isolate lagen aul3erhalb dieser PFGE-Cluster.

%«'Similarity
e 8 : 8 g 8 8 Genus Species Strain External ID Info 1
: Enteroco. faecium 28 9895 vanA™\
: m‘m Enteroco. faecium 29 10272 VanA
[ | Enteroco. faecium 12 4707 VanB
: -_— 31 Enteroco. faecium 13 4762 VanB
! | I Enteroco. faecium 27 9700 VanA
Enteroco. faecium 17 5925 VanB
Enteroco. faecium 16 5844 VanB
Enteroco. faecium 20 6927 VanB
Enteroco. faecium 15 5405 Van.
Enteroco. faecium 2 3357 VanB
| | Enteroco. faecium 4 3576 VanB
Enteroco. faecium 30 10432 VanA |
Enteroco. faecium 3 3091 VanB
T T T TEnteroco. faecium 24 8133 ) VanB
Enteroco. faecium 5 3758 VanB
I I | Enteroco. faecium 6 3805 VanB
Enteroco. faecium 7 3954 VanB
S oo EnlerocO faecum 8 3967 Vang
""" Enteroco. faecium 9 3986 VanB |
LWV _ emeroco. mequm__1o___ 4337 ____vane_|
Enteroco. faecium 18 5940 VanB
V Enteroco. faecium 21 7712 VanB
Enteroco. faecium 26 9106 VanB
Enteroco. faecium 11 4433 VanB
Enteroco. faecium 23 7956 VanB
Enteroco. faecium 3 3442 VanB
Enteroco. faecium 14 5028 VanB
Vi Enteroco. faecium 22 7903 VanB__
VI | Enteroco. faecium 25 8274 VanA
Enteroco. faecium 19 6496 VanA

Abbildung 23: PFGE-Cluster fur die 30 Testisolate.

Jedem Isolat wurde eine Zeile zugeordnet. Links ist das Dendrogramm zu sehen, der Cut-off liegt
bei 82 % Ahnlichkeit. Daneben ist eine Abbildung des Gels eingefiigt. Die letzten vier Spalten
beinhalten die Informationen zur Spezies, der Nummer und Identifikationsnummer sowie dem van-
Status des Isolates. Die PFGE-Cluster, die sich ergaben, sind farbig umrandet.

In Abbildung 24 ist erneut das bereits aus dem vorigen Kapitel bekannte Dendro-
gramm abgebildet, welches sich bei gemeinsamer Betrachtung aller sortierten
Messpunkte der 30 Testisolate anhand der FTIR-Spektroskopie ergab. Ferner ist in
dieser Darstellung jedoch eine weitere Spalte erganzt, in der fir die Isolate das je-
weilige PFGE-Cluster angegeben ist. Die Spalte, die darstellt, in wie vielen Clustern
ein Isolat vertreten ist, bezieht sich hier nicht auf die FTIR-, sondern auf die PFGE-
Cluster. Bei zwei Isolaten ist diese Spalte grin geféarbt, da hier die PFGE-Cluster-

bildung mit dem vorgegebenen FTIR-Cluster Ubereinstimmte. Die Ubrigen PFGE-
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Cluster sind oft weit verstreut, was durch die orangene Farbe deutlich wird. Betrach-
tet man die Linien links des Dendrogrammes, so wird deutlich, dass sich viele
PFGE-Cluster, wie zum Beispiel das dunkelrote, nur durch weites Verschieben des
Cut-offs nach links auch in einem FTIR-Cluster hatten zusammenbringen lassen,
was zu einer Reduktion der Anzahl der FTIR-Cluster auf ein bis zwei gefuhrt hatte.
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Abbildung 24: FTIR- Cluster im Vergleich zur PFGE.

Jedem Messpunkt wurde eine Zeile zugewiesen. Geordnet sind die Messpunkte nach den FTIR-
Clustern. Die erste Spalte von rechts zeigt farblich das jeweilige PFGE-Cluster, die zweite das
FTIR-Cluster. In der dritten sind die FTIR-Cluster beschriftet. Die vierte Spalte zeigt anhand der
Farben die Clusterkoharenz der PFGE-Cluster: Griin bedeutet, dass das Isolat in einem, gelb in
zwei und orange in mehr als zwei Clustern vertreten ist. Die letzte bunte Spalte zeigt, wie viele
Isolate das entsprechende FTIR-Cluster bilden, die Farbcodierung entspricht der der Kohérenz-
spalte. In der weiRen Spalte sind die Messpunkte benannt. Ganz links schlief3t sich das Dendro-
gramm an, dass sich durch die FTIR-Spektroskopie bei einem Cut-off-Wert von 0,194 ergab.
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Multi-locus sequence typing (MLST)

Das Ergebnis der MLST-Bestimmung fur die Testisolate ist in Abbildung 25 darge-
stellt. Dem Sequenztyp (ST) 192 konnten sechs Isolate zugeteilt werden (20,0 %),
dem ST 117 funf (16,7 %) und dem ST 203 vier (13,3 %). Bei jeweils drei Isolaten
fanden sich die Genloci der ST 17 und 80 (10,0 %) und bei zwei die des ST 78
(6,7 %). Den ST 18, 125, 186, 208, 262, 780 und 926 konnte jeweils nur ein Isolat
zugeordnet werden (3,33 %).

Anzahl Isolate
w B

N

[EnY

192 117 203 17 8 78 18 125 186 208 262 780 926

ST-Typ

Abbildung 25: Verteilung der Testisolate auf die ST-Typen.
Horizontal ist der jeweilige ST-Typ und vertikal dazu die entsprechende Anzahl an diesem Typ
zugeordneten Isolaten aufgefihrt.

Der Vergleich der Sequenztypen mit den durch die FTIR-Spektroskopie erstellten
Clustern ist in Abbildung 26, analog zum Kapitel Uber die PFGE dargestellt. Die
zweite Spalte von links zeigt auch hier farblich codiert an, auf wie viele FTIR-Cluster
sich die Isolate eines ST-Typs verteilen. Bei sieben Isolaten sind die Felder dieser
Spalte grun gefarbt, die Isolate dieses ST-Typs waren also in nur einem FTIR-Clus-
ter zu finden. Tatsachlich stimmte in drei dieser Félle die Clustereinteilung zwischen
der MLST und der FTIR-Spektroskopie Uberein, jeweils Isolate, die ein eigenes
FTIR-Cluster bildeten beziehungsweise als einzige Probe einem Sequenztyp an-
gehorten. Bei den dbrigen vier Féallen handelt es sich um Isolate, die jeweils einziger

Vertreter eines Sequenztyps waren, sich jedoch mit anderen Stammen in einem
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FTIR-Cluster befanden. Die grine Farbe der Spalte bedeutet zwar, dass die Isolate
des entsprechenden Sequenztyps nicht auf verschiedene FTIR-Cluster verteilt
waren, aber nicht zwingend, dass die FTIR-Cluster auch mit der Einteilung in Se-
quenztypen ubereinstimmen. Eine gelbe Farbung in dieser Spalte zeigt, dass die
Isolate dieses Sequenztyps auf zwei FTIR-Cluster verteilt waren, eine orangene
Farbung eine Verteilung auf drei oder mehr der Cluster. Bei Betrachtung der Linien
des Dendrogrammes links des Cut-off-Wertes wird deutlich, dass dieser sehr weit
hatte verschoben werden mussen, um beispielsweise die Isolate des hellgriinen
Sequenztyps in ein gemeinsames FTIR-Cluster zu bringen. Dadurch wéren wieder

ein oder zwei riesige FTIR-Cluster entstanden.
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Abbildung 26: FTIR-Spektroskopie im Vergleich zum MLST.

Jedem Messpunkt ist eine Zeile zugewiesen. Geordnet sind die Messpunkte nach den FTIR-Clus-
tern. Die erste Spalte von rechts zeigt farblich das jeweilige MLST-Cluster, die zweite das Isolat
und in der dritten sind die FTIR-Cluster beschriftet. Die vierte Spalte zeigt anhand der Farben die
Clusterkohéarenz der MLST-Cluster: Griin bedeutet, dass die Isolate des ST-Typs in einem, gelb
in zwei und orange in mehr als zwei FTIR-Clustern vertreten sind. Die letzte bunte Spalte zeigt,
wie viele Isolate das entsprechende FTIR-Cluster bilden, die Farbcodierung entspricht der der
Kohéarenzspalte. In der weil3en Spalte sind die Messpunkte benannt. Ganz links schlief3t sich das
Dendrogramm an, dass sich durch die FTIR-Spektroskopie bei einem Cut-off-Wert von 0,194
ergab.
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3 Ergebnisse

Whole genome sequencing (WGS)

In Abbildung 27 lassen sich die Verwandtschaftsbeziehungen, wie sie sich aus der
Analyse der Gesamtgenomdaten ergaben, nachvollziehen. Vier Gruppen an Pro-
ben, deren Nahe untereinander den Verdacht auf Verwandtschaft nahelegten, wur-
den in der Grafik mit einem Viereck markiert und nummeriert. Im ersten so entstan-
denen WGS-Cluster wurden zwei, im zweiten sechs, im dritten drei und im vierten

funf Isolate zusammengefasst.
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Abbildung 27: Darstellung der Ergebnisse der WGS-Bestimmung der Teststamme.

Die beschrifteten Punkte stellen die Isolate dar, je weiter entfernt voneinander, desto verschiede-
ner das Genom, je ndher beieinander desto &hnlicher. Mit Kastchen umrandet sind die WGS-
Cluster, die sich hier ergaben. Das Isolat 3091 konnte nicht mit dargestellt werden.

Der Vergleich mit den FTIR-Clustern ist in Abbildung 28 zu sehen. Um eine bessere
Ubersichtlichkeit zu gewahrleisten, wurden hier in der ersten Spalte von rechts alle
Felder der Isolate geldscht, die in keine der vier Gruppen einzuordnen waren. Ubrig
blieben die dunkelroten Felder, die das WGS-Cluster 1 markieren, die hellroten Fel-
der, die das WGS-Cluster 2 markieren, die grauen Felder, die das WGS-Cluster 3
markieren und die grtinen Felder, die zeigen, welche Isolate zum WGS-Cluster 4
gehdren. Die vierte Spalte zeigt mit ihrer Farbe auf, auf wie viele FTIR-Cluster sich

ein Cluster, das auf Basis des WGS erstellt wurde, verteilt. Die Felder, die zu den
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Isolaten gehdoren, die in keines der vier durch WGS bestimmten Cluster fielen, sind
allesamt gruin. Dies lag nicht an einer Ubereinstimmung der Zuteilung mit der der
FTIR-Spektroskopie, sondern daran, dass die WGS-Cluster jeweils nur ein Isolat
enthalten und die FTIR-Cluster bereits so sortiert wurden, dass sich die Messpunkte
einer Probe nicht auf mehrere Cluster verteilen. Die Isolate, die dem griin markierten
WGS-Cluster 4 angehoren, wurden Uber insgesamt vier FTIR-Cluster verteilt, was
zu einer orangenen Farbung der Felder in der vierten Spalte fiihrte. Bei den WGS-
Clustern 1 und 2 sind die Felder hier gelb, da sich die zugehorigen Isolate auf zwei
FTIR-Cluster verteilten. Das WGS-Cluster 3 ist nur in einem FTIR-Cluster vertreten
und die vierte Spalte hier entsprechend griin. Das Dendrogramm zeigt zudem, dass
die in der FTIR-Spektroskopie ermittelte Verwandtschaft so nah war, dass diese drei
Isolate auch bei einem Cut-off-Wert unter 0,15 im gleichen FTIR-Cluster geblieben

waren.
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Abbildung 28: FTIR-Spektroskopie im Vergleich zum WGS.

Jedem Messpunkt wurde eine Zeile zugewiesen. Geordnet sind die Messpunkte nach den FTIR-
Clustern. Die erste Spalte von rechts zeigt farblich die Gruppe, der das Isolat durch das WGS
zugewiesen werden konnte. Der Ubersichtlichkeit halber ist dieser Bereich bei den Isolaten, die
zu keiner der vier Gruppen gehdren geldscht. Die zweite Spalte zeigt das Isolat an und in der
dritten sind die FTIR-Cluster beschriftet. Die vierte Spalte zeigt anhand der Farben die Clusterko-
harenz der WGS-Cluster mit den FTIR-Clustern: Grun bedeutet, dass das WGS-Cluster in einem,
gelb in zwei und orange in mehr als zwei FTIR-Clustern vertreten ist. Die letzte bunte Spalte zeigt,
wie viele Isolate das entsprechende FTIR-Cluster bilden, die Farbcodierung entspricht der der
Kohéarenzspalte. In der weil3en Spalte sind die Messpunkte benannt. Ganz links schlief3t sich das
Dendrogramm an, dass sich durch die FTIR-Spektroskopie bei einem Cut-off-Wert von 0,194
ergab.

Dieses Kapitel zeigt das Auflésungsvermogen und die Korrelation der verschiede-
nen Typisierungsverfahren zueinander. Die mittels des SDI ermittelten Unterschie-
de in der Diskriminationsfahigkeit sind bei Betrachtung der Konfidenzintervalle nicht
signifikant unterschiedlich und sollten daher mit Vorsicht interpretiert werden.
Bezuglich der Korrelation zwischen den Verfahren konnte gezeigt werden, dass die
Ergebnisse der FTIR-Spektroskopie mit keinem der anderen Verfahren korrelieren
und so eine komplett andere Clustereinteilung entsteht.

Die Auswertung der einzelnen Stationen im Klinikum, auch unter Berticksichtigung

dieser neuen FTIR-Cluster, erfolgt in den folgenden Kapiteln.
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3.4 Potenzielle Ubertragungsereignisse am UKR

Eines der wichtigsten Ziele der vorliegenden Arbeit war die Nachverfolgung, wann
und wo es zu Transmissionen von VRE zwischen Patienten gekommen ist. Die
grafische Darstellung der Patientenaufenthalte ermdéglichte das einfache Ablesen
der potenziellen Ubertragungsereignisse direkt aus den nach Stationen sortierten
Grafiken. Bei einer strikt nach Stationen getrennten Betrachtung konnten so 18
Transmissionen im Untersuchungszeitraum ermittelt werden. Zwischen den Statio-
nen 14, 15 und 92 sowie den Stationen 20, 21 und 93 fanden jeweils viele Ver-
legungen statt, da es sich hierbei in beiden Fallen um zwei Normalstationen und die
fachlich zugehdorige Intensivstation handelte. Aus diesem Grund wurden die drei zu-
sammengehdrigen Stationen jeweils noch einmal gemeinsam betrachtet, wodurch
funf weitere mogliche Ubertragungsereignisse sichtbar wurden.

Gesondert ausgewertet wurde zudem die Moglichkeit, dass eine Ubertragung auch
durch die Kontamination der Umgebung stattgefunden haben kénnte. Wurde dies
in der Darstellung mit einer Erweiterung des Ubertragungszeitraumes um 14 Tage
berticksichtigt, so ergaben sich bei der einzelnen Betrachtung der Stationen drei
zusatzliche mogliche Ubertragungsereignisse und noch ein zusétzliches durch die
gemeinsame Betrachtung der Stationen 14, 15 und 92.

Die genaue Aufschliisselung der Transmissionen sowie die grafischen Auswertun-

gen sind im nachsten Kapitel aufgefihrt.
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3.5 Auswertung fur die einzelnen Stationen am UKR

Das folgende Kapitel beschaftigt sich mit den verschiedenen Stationen im Einzel-
nen. Hierbei wurde auf zwei verschiedene Untergruppen eingegangen. Zum einen
die Patienten, deren VRE-Erstnachweis auf dieser Station stattgefunden hatte. Hier
lag der Fokus auf der Herkunft und den Eigenschaften des VRE. Zum anderen die
Patienten mit positivem VRE-Nachweis im Untersuchungsjahr, die sich auf der ent-
sprechenden Station aufgehalten hatten. Hier ging es vor allem um epidemiologi-
sche Daten wie Aufenthaltsdauer oder VRE-Last einer bestimmten Station. Es wur-
den nur Stationen mit relevanter Menge an VRE-positiven Patiententagen genauer
betrachtet. Fur die Stationen 14, 15 und 92 sowie die Stationen 20, 21 und 93 er-
folgte zusatzlich eine gemeinsame Auswertung, da zwischen diesen Stationen je-

weils haufig Patientenverlegungen stattgefunden hatten.

3.5.1 Station 92

Die Station 92 ist die Intensivstation der Abteilung fir Gastroenterologie. Mit 37
VRE-Erstnachweisen war es die Station mit den meisten VRE-Erstnachweisen im
Untersuchungsjahr (21,0 % aller VRE-Erstnachweise am UKR). Bei 22 der Isolate
(59,5 %) konnte das vanA-Resistenzgen nachgewiesen werden, bei 14 (37,8 %)
das vanB-Gen und bei einem Isolat (2,7 %) wurden beide detektiert. Dies ist in Ab-

bildung 29 nachvollziehbar.
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M vanA vanA+vanB M vanB

Abbildung 29: Nachgewiesene van-Gene bei VRE-Erstnachweis auf der Station 92.

Der blaue Balken stellt den Anteil an Isolaten mit Nachweis des vanA-Genes dar, der rote den
derer mit Nachweis des vanB-Genes und der griine Balken in der Mitte veranschaulicht die
Isolate, bei denen beide Gene gefunden werden konnten.

Ebenfalls erhoben wurde, wann in Bezug auf die Aufnahme die Abnahme stattfand.

Dies ermdglichte eine Abschatzung des Kolonisationsursprungs. Bei einem Nach-
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weis innerhalb der ersten 48 Stunden galt der VRE als mitgebracht, danach als im
Krankenhaus erworben, also nosokomial. Nachweise aufgrund eines Screenings
innerhalb der ersten 48 Stunden wurden gesondert von den anderen mitgebrachten
VRE zusammengefasst. Die entsprechende Verteilung ist in Abbildung 30 darge-
stellt. 15 Falle auf der Station 92 wurden als nosokomial definiert (40,5 %), bei ei-
nem Fall (2,7 %) waren die Umstande unbekannt, zehn VRE-Erstnachweise
(27,0 %) fanden im Rahmen eines Screenings statt und 11 (29,7 %) wiesen einen
mitgebrachten VRE auf.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

nosokomial M mitgebracht M Screening M unbekannt

Abbildung 30: Einteilung der VRE-Erstnachweise auf der Station 92.

Die Balken veranschaulichen von links nach rechts den Anteil der nosokomialen, mitgebrachten,
aufgrund eines Screenings zu Beginn des Aufenthaltes und unter unbekannten Umstanden
erbrachten Nachweise.

In Abbildung 31 ist der zeitliche Verlauf der VRE-Erstnachweise dargestellt. Sechs
Nachweise (16,2 %) und damit die meisten, fanden im Juli statt, die wenigsten, mit
jeweils einem (2,7 %) im September und Oktober. Im April, Mai, Dezember und Ja-
nuar gab es jeweils drei (8,1 %), im Juni und Februar vier (10,8 %) und im August
funf VRE-Erstnachweise (13,5 %). Im Marz wurde nur bei zwei Patienten erstmals
ein VRE nachgewiesen (5,41 %). Im Mittel geschah dies in jedem Monat bei 3,08
Patienten (SD = 1,44).
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VRE-Erstnachweise

Apr16 Mail6 Jun16 Jull6 Auglé Sep1l6 Okt1l6 Nov16 Dez1l6 Janl7 Feb17 Mrz 17

Abbildung 31: Zeitlicher Verlauf der VRE-Erstnachweise auf der Station 92.
Dargestellt ist der Verlauf der VRE-Erstnachweise lber die Zeit. Horizontal sind die Monate und
vertikal die Anzahl der Nachweise aufgetragen.

Das dominierende FTIR-Cluster der von dieser Station stammenden Isolate war das
FTIR-Cluster 10 mit zehn Isolaten (27,0 %). Die Ubersicht (iber die restlichen FTIR-
Cluster ist in Tabelle 10 aufgefihrt.

Cluster 10 12 166 9 20 138 6 14 16
Anzahl 10 5 4 3 2 2 1 1 1
(%) (27,0) (13,5) (10,8) (B1) (B4 G4 27 (20 2,7)
Cluster 65 93 115 132 160 230 326 432 | Summe
Anzahl 1 1 1 1 1 1 1 1 37
(%) (2,7) (2,7) @7n @n @n @7 @7 @7 (100)

Tabelle 10: FTIR-Cluster der auf der Station 92 nachgewiesenen Isolate.

Fett gedruckt ist jeweils die Nummer des FTIR-Clusters, darunter die Anzahl an Patienten, bei
denen ein entsprechendes Isolat nachgewiesen wurde und darunter in Klammern der Anteil an
allen 37 Erstnachweisen in Prozent.

In Tabelle 11 sind die Probenmaterialien aufgefihrt, aus denen die VRE-Stamme
isoliert werden konnten. Mit Abstand am haufigsten erfolgte der Nachweis aus
einem Perianal-/Rektalabstrich, die Haufigkeiten der anderen Materialien sind in der
Tabelle 11 aufgefuhrt.
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Abnahmematerial Anzahl (%)
Perianal-/Rektalabstrich 31 (83,8)
Urin 2 (5,4)
Blutkultur 1 (2,7)
Sonstige 3 (8,1)
Summe 37 (100)

Tabelle 11: Entnahmematerialien auf der Station 92.

In Tabelle 12 ist sind alle Patienten des untersuchten Kollektivs beschrieben, die
sich innerhalb des Untersuchungszeitraums auf der Station 92 aufhielten, unabhan-
gig von der Station, auf der der erste VRE-Nachweis der Patienten stattgefunden
hatte.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 48 28 90 - 6365 14,16
Falle je Patient 48 1 5 83 1,73 1,03
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 48 1 7 108 2,25 1,68
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 48 0 171 1750 36,46 38,44
VRE-Tage 48 0 80 454 9,46 14,28
Stationstage 48 0 115 725 15,10 19,62

Tabelle 12: Patienten mit Aufenthalt auf der Station 92 im Untersuchungszeitraum.

Fir jede Variable ist aufgefuhrt, welches der niedrigste (Min.) und hdchste (Max.) Wert in der
Gruppe an Patienten war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Stan-
dardabweichung (SD).

Im Mittel waren auf der Station am Tag 1,24 VRE-positive Patienten (SD = 1,03),
wobei sich im Untersuchungszeitraum maximal vier gleichzeitig auf der Station be-
fanden. Insgesamt, also nicht beschrankt auf die Patienten dieser Untersuchung,
kam die Station 92 im Untersuchungszeitraum auf 4289 Patiententage. Dies ergab
eine Inzidenzdichte von 105,85 VRE-Tagen pro 1000 Patiententagen.

In Abbildung 32 sind die Stationsaufenthalte der Patienten Uber das Jahr hinweg
aufgezeichnet. Auf diese Weise lieRen sich drei mogliche Ubertragungsereignisse
bei den FTIR-Clustern 10, 12 und 9 feststellen. Aul3er beim FTIR-Cluster 12 waren
zum Zeitpunkt des moglichen Ubertragungsereignisses vom betrachteten FTIR-
Cluster nur die beiden beteiligten Patienten auf der Station VRE-positiv.
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Nummer Cluster Apr 16 Mai 16 Jun 16 Jul 16 Aug 16 Sep 16 Okt 16 Nov 16 Dez 16 Jan 17 Feb 17 Mrz 17
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Abbildung 32: JahreslUbersicht der Aufenthalte auf der Station 92.
Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Méarz 2017 darstellt. Die Zeitrdume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind die
Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des Erstnachweises
sind die Balken rot gefarbt. Ein ,x“ markiert einen Patienten mit einem nosokomialen VRE, bei
dem der Erstnachweis auf Station 92 stattgefunden hatte. Dies waren die Patienten, die potenziell
den empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses dargestellt hatten. War wahrend des Auf-
enthaltes, aber vor Stattfinden des VRE-Erstnachweises, ein bereits VRE-positiver Patient mit ei-
nem VRE desselben FTIR-Clusters zusammen mit einem solchen Patienten auf der Station, so
handelte es sich um ein potenzielles Ubertragungsereignis, das durch ein schwarzes Késtchen
markiert wurde.

In Abbildung 33 floss noch die Uberlegung ein, dass der VRE eines Patienten auch
nach dessen Verlassen der Station noch Uber die kontaminierte Umgebung hétte
Ubertragen werden konnen. Hier ist daher noch ein Zeitfenster von 14 Tagen mit
dargestellt, in dem die Ubertragung hatte stattfinden kénnen, nachdem der Patient
die Station bereits verlassen hatte. Im Fall der Station 92 ergaben sich hierdurch

jedoch keine zusatzlichen moglichen Ubertragungsereignisse.
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Nummer Cluster Apr 16 Mai 16 Jun 16 Jul 16 Aug 16 Sep 16 Okt 16 Nov 16 Dez 16 lan17 Feb 17 Mrz 17
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Abbildung 33: Jahresubersicht der Aufenthalte auf der Station 92 mit Beruicksichtigung
einer mdglichen Umgebungskontamination.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Marz 2017 darstellt. Die ZeitrAume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind die
Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des VRE-Ersthach-
weises sind die Balken rot gefarbt. Zudem ist nach jedem roten Balken ein 14-tagiger hellblauer
Balken angefligt. Dieser stellt die potenzielle Umgebungskontamination durch VRE dar, die auch
eine Ubertragung hatte verursachen kénnen. Ein ,x“ markiert einen Patienten mit einem nosoko-
mialen VRE, dessen Erstnachweis auf der Station 92 stattgefunden hatte. Dies sind die Patienten,
die den empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses hatten darstellen konnen. War wéah-
rend des Aufenthaltes des VRE-Erstnachweises oder 14 Tage davor ein bereits VRE-positiver
Patient mit einem VRE des gleichen FTIR-Clusters ebenfalls auf der Station, so handelte es sich
um ein potenzielles Ubertragungsereignis, das mit einem schwarzen Kastchen markiert wurde.
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3.5.3 Station 20
Die Station 20 ist eine onkologische Normalstation. 24 VRE-Erstnachweise (13,6
aller VRE-Erstnachweise am UKR) im Untersuchungszeitraum stammten von d

%

ie-

ser Station. Die Verteilung der van-Gene bei den Isolaten ist in Abbildung 34 darge-

stellt. Bei zwolf Isolaten wurde das vanA-Gen nachgewiesen (50,0 %), bei zehn d
vanB-Gen (41,7 %) und bei zwei Proben wurden beide Gene detektiert (8,3 %).

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
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Abbildung 34: Nachgewiesene van-Gene bei VRE-Erstnachweis auf der Station 20.

Der blaue Balken stellt den Anteil an Isolaten mit Nachweis des vanA-Genes dar, der rote den
derer mit Nachweis des vanB-Genes und der griine Balken in der Mitte veranschaulicht die
Isolate, bei denen beide Gene gefunden werden konnten.

as

In Abbildung 35 ist die Art des Nachweises dargestellt. Acht Nachweise (33,3 %)

erfolgten im Rahmen eines Screenings, neun wurden als mitgebracht eingeordnet

(37,5 %). Bei sechs handelte es sich um nosokomiale VRE (25,0 %). Bei einem

Nachweis lie3 sich im Nachhinein die genaue Zuordnung nicht mehr ermitteln

(4,2 %).

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

nosokomial M mitgebracht M Screening M unbekannt

Abbildung 35: Einteilung der Nachweise auf der Station 20.

Die Balken zeigen von links nach rechts den Anteil der nosokomialen, mitgebrachten, aufgrund
eines Screenings zu Beginn des Aufenthaltes erhobenen und unter unbekannten Umstanden
erbrachten Nachweise.
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In Abbildung 36 ist der zeitliche Verlauf der Menge an VRE-Erstnachweise Uber das
Jahr hinweg visualisiert. Im Mittel wurde im Monat bei 2,0 Patienten zum ersten Mal
eine VRE-Kolonisation nachgewiesen (SD =1,91). In Mai, September und Novem-
ber fanden keine VRE-Erstnachweise statt, mit sechs die meisten im August
(25,0 %). Im Oktober sowie von Januar bis Marz wurde je ein Erstnachweis im Mo-
nat durchgefihrt (4,2 %). In Juni, Juli und Dezember je drei (12,5 %) und im April
funf (20,8 %).

VRE-Erstnachweise

Apr16 Mail6 Jun16 Jull6é Augl6 Sep1l6 Okt16 Nov16 Dez1l6 Janl7 Feb17 Mrz17

Abbildung 36: Zeitlicher Verlauf der VRE-Erstnachweise auf der Station 20.
Dargestellt ist der Verlauf der VRE-Erstnachweise Uber die Zeit. Horizontal sind die Monate und
vertikal ist die Anzahl der Nachweise aufgetragen.
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Welchen FTIR-Clustern die Isolate zugeordnet werden konnten, ist in Tabelle 13
aufgefuhrt. Auch hier war das FTIR-Cluster 10 am haufigsten vertreten (37,5 %).
Die Probenzahlen der restlichen FTIR-Cluster sind ebenfalls in der Tabelle aufge-
fuhrt.

Cluster 10 9 65 2 8 12 45 66 70
Anzahl 9 2 2 1 1 1 1 1 1
(%) (37.5) (8,3) @83 “2 (G2 (G2 42 42 (4.2)
Cluster 101 102 115 185 188 Summe
Anzahl 1 1 1 1 1 24
(%) (4.2) (4.2) 42 (42 (42 (100)

Tabelle 13: FTIR-Cluster der auf der Station 20 nachgewiesenen Isolate.

Fett gedruckt ist jeweils die Nummer des FTIR-Clusters, darunter die Anzahl an Patienten, bei
denen ein entsprechendes Isolat nachgewiesen wurde und darunter in Klammern der Anteil an
allen 24 Erstnachweisen in Prozent.

In Tabelle 14 sind die Probenmaterialien aufgefuhrt, aus denen die VRE-Stamme

isoliert werden konnten.

Abnahmematerial Anzahl (%)
Perianal-/Rektalabstrich 19 (79,17)
Urin 4 (16,67)
Sonstige 1 (4,17)
Summe 24 (100)

Tabelle 14: Abnahmematerialien auf der Station 20.
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In Tabelle 15 wird eine Ubersicht aller Patienten des untersuchten Kollektivs
gegeben, die sich im Untersuchungszeitraum auf der Station 20 aufhielten, unab-

hangig davon, auf welcher Station der VRE-Erstnachweis stattgefunden hatte.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 42 22 84 - 63,36 14,01
Falle je Patient 42 1 7 87 2,07 1,52
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 42 1 8 114 2,71 2,11
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 42 0 143 1761 41,93 40,02
VRE-Tage 42 0 76 664 15,81 16,46
Stationstage 42 2 133 1175 27,98 30,04

Tabelle 15: Patienten mit Aufenthalt auf der Station 20 im Untersuchungszeitraum.

Fir jede Variable ist aufgefuhrt, welches der niedrigste (Min.) und hdchste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Standard-
abweichung (SD).

Die Station 20 wies im Untersuchungszeitraum insgesamt 8648 Patiententage auf.
Dies ergab eine Inzidenzdichte von 76,78 VRE-Tagen pro 1000 Patiententagen. Im
Mittel waren pro Tag 1,82 Patienten mit positivem VRE-Nachweis auf der Station
(SD =1,07). In den Abbildungen 37 und 38 sind die Aufenthalte der Patienten im
zeitlichen Verlauf Gber das Jahr hinweg aufgetragen. Aus der Abbildung 37 werden
vier mogliche Ubertragungsereignisse deutlich. Fir zwei davon waren VRE des
FTIR-Clusters 10 verantwortlich, welches fast Uber das gesamte Jahr auf der Sta-
tion prasent war. Nach dieser Abbildung schien der Patient mit der Nummer 67 auch
auf dieser Station von VRE-negativ zu -positiv gewechselt zu haben. Er wurde je-
doch nicht mit einem Kreuz markiert, da der VRE-Erstnachweis auf der Station 92
stattgefunden hatte. Dementsprechend ergab sich hier auch kein weiteres magli-
ches Ubertragungsereignis. Je eine weitere Ubertragung kam mutmaRlich bei den
FTIR-Clustern 65 und 9 vor, wobei mit VRE des FTIR-Clusters 65 besiedelte Pa-
tienten nur in einem kurzen Zeitraum auf der Station anwesend waren. Die Prava-
lenz von VRE des FTIR-Clusters 9 auf der Station bestand vor allem in den letzten

vier Monaten des Untersuchungsjahres, hier dafiir aber durchgehend.
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Nummer Cluster Apr 16 Mai 16 Jun 16 Jul 16 Aug 16 Sep 16 Okt 16 Nov 16 Dez 16 Jan 17 Feb 17 Mrz 17
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Abbildung 37: Jahresubersicht der Aufenthalte flr die Station 20.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Marz 2017 darstellt. Die ZeitrAume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind die
Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des VRE-Ersthach-
weises sind die Balken rot geféarbt. Ein ,x“ markiert einen Patienten mit einem nosokomialen VRE,
bei dem der VRE-Erstnachweis auf Station 20 stattgefunden hatte. Dies sind die Patienten, die
potenziell den empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses darstellten. War wahrend des
Aufenthaltes, aber vor Stattfinden des Erstnachweises, ein bereits VRE-positiver Patient mit einem
VRE des gleichen FTIR-Clusters zusammen mit einem solchen Patienten auf der Station, so han-
delte es sich um ein potenzielles Ubertragungsereignis, das durch ein schwarzes Kastchen mar-
kiert wurde.
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Durch die zusatzliche Annahme, dass eine Kontamination der Umgebung auch
noch 14 Tage nach Verlassen der Station durch einen besiedelten Patienten be-
stand, ergab sich, wie in Abbildung 38 erkennbar ist, kein zusatzliches potenzielles

Ubertragungsereignis.
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Abbildung 38: Jahrestbersicht der Aufenthalte fur die Station 20 mit Berticksichtigung ei-
ner moglichen Umgebungskontamination.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Méarz 2017 darstellt. Die Zeitrdume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind die
Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des VRE-Erstnach-
weises sind die Balken rot gefarbt. Zudem wurde nach jedem roten Balken ein 14-tagiger hellblau-
er Balken angefiigt. Dieser stellt die Umgebungskontamination durch VRE dar, die auch eine
Ubertragung verursachen hétte konnen. Ein x markiert einen Patienten mit einem nosokomialen
VRE, dessen Erstnachweis auf der Station 20 stattgefunden hatte. Dies sind die Patienten, die
potenziell den empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses darstellten. War wahrend des
Aufenthaltes des Erstnachweises oder 14 Tage davor ein bereits VRE-positiver Patient mit einem
VRE des gleichen FTIR-Clusters zusammen mit einem solchen Patienten auf der Station, so han-
delte es sich um ein potenzielles Ubertragungsereignis, das mit einem schwarzen Kastchen mar-
kiert wurde.
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3.5.4 Station 21

Bei der Station 21 handelt es sich um die Station fur Knochenmarktransplantationen
der Abteilung fir Hamatologie und Onkologie. 21 VRE-Erstnachweise (11,9 % aller
VRE-Erstnachweise am UKR) im Untersuchungszeitraum stammten von dieser Sta-
tion. Die Verteilung der van-Gene bei den Isolaten ist in Abbildung 39 dargestellt.
Bei 14 der 21 Isolate konnte das vanA-Gen nachgewiesen werden (66,7 %), bei
sieben das vanB-Gen (33,3 %) und bei keiner Probe wurden beide Gene detektiert.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
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Abbildung 39: Nachgewiesene van-Gene bei VRE-Erstnachweis auf der Station 21.
Der blaue Balken stellt den Anteil an Isolaten mit Nachweis des vanA-Genes dar und der rote
den derer mit Nachweis des vanB-Genes.

In Abbildung 40 ist dargestellt, wie die Nachweise eingeteilt wurden. Bei 15 der Iso-
late handelte es sich um eine nosokomiale Kolonisation (71,4 %), drei Proben wur-
den im Rahmen eines Screenings abgenommen (14,3 %), bei zweien handelte es
sich um einen mitgebrachten VRE (9,5 %) und bei einer Probe waren die Umstande
nicht zu klaren (4,8 %).
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nosokomial M mitgebracht M Screening M unbekannt
Abbildung 40: Einteilung der VRE-Nachweise auf der Station 21.
Die Balken zeigen von links nach rechts den Anteil der nosokomialen, mitgebrachten, aufgrund

eines Screenings zu Beginn des Aufenthaltes erhobenen und unter unbekannten Umstanden
erbrachten Nachweise.
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3 Ergebnisse

In Abbildung 41 ist die Menge der VRE-Erstnachweise tber den Verlauf des Unter-
suchungszeitraumes hinweg dargestellt. Die meisten Nachweise gab es mit jeweils
vier im Mai und im November (19,1 %), von Dezember bis Januar wurden auf der
Station keine Erstnachweise abgenommen. In den Monaten April, Juli, September
und Marz wurde jeweils bei einem Patienten zum ersten Mal ein VRE nachgewiesen
(4,8 %), im Februar bei zwei (9,5 %) und im August bei drei Patienten (14,3 %). Im
Mittel fanden so im Monat 1,75 Erstnachweise statt (SD = 1,30).

VRE-Erstnachweise

Aprl1l6 Mail6 Junl6 Julleé Augl6é Sepl6 Okt16 Nov16 Dez16 Janl1l7 Feb17 Mrz17

Abbildung 41: Zeitlicher Verlauf der VRE-Erstnachweise auf der Station 21.
Dargestellt ist der Verlauf der Erstnachweise Uber die Zeit. Horizontal sind die Monate und vertikal
ist die Anzahl der VRE-Erstnachweise aufgetragen.

Welchen FTIR-Clustern die Isolate zugeordnet werden konnten, ist in Tabelle 16
abgebildet. Die einzigen FTIR-Cluster, denen mehrere Isolate zugeordnet werden
konnten, waren das FTIR-Cluster 65 mit funf (23,8 %), das FTIR-Cluster 10 mit vier
(19,1 %) und das FTIR-Cluster 114 mit zwei Proben (9,5 %). Fur die restlichen

FTIR-Cluster gab es jeweils nur einen Nachweis auf der Station.

Cluster 65 10 114 9 12 16 20 66 70
Anzahl 5 4 2 1 1 1 1 1 1
(%) (23,8) (19,1) (9,5) (4,8) (4,8) (4,8) (4,8) (4,8) (4,8)
Cluster 93 188 202 230 Summe
Anzahl 1 1 1 1 21
(%) (4.8) (4.8) (4.8) (48) (100)

Tabelle 16: FTIR-Cluster der auf der Station 21 nachgewiesenen Isolate.

Fett gedruckt ist jeweils die Nummer des FTIR-Clusters, darunter die Anzahl an Patienten, bei
denen ein entsprechendes Isolat nachgewiesen wurde und darunter in Klammern der Anteil an
allen 21 Erstnachweisen in Prozent.
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3 Ergebnisse

Alle 21 VRE-Erstnachweise auf Station 21 basierten auf Perianal-/Rektalabstrichen,
es kam kein anderes Entnahmematerial vor.

Die bisherigen Ergebnisse bezogen sich allesamt auf die VRE-Erstnachweise auf
der Station. Die weiteren Betrachtungen befassten sich mit allen Patienten des
untersuchten Kollektivs mit Aufenthalt auf der Station im Untersuchungszeitraum,
also auch solchen, deren erster VRE-Nachweis auf einer anderen Station erfolgt

war. In Tabelle 17 ist diese Patientengruppe beschrieben.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 30 21 83 - 56,23 11,77
Falle je Patient 30 1 5 72 2,4 1,16
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 30 1 7 78 2,6 1,98
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 30 0 292 1667 55,57 60,69
VRE-Tage 30 0 127 1139 37,97 35,92
Stationstage 30 3 157 1643 54,77 44,18

Tabelle 17: Patienten mit Aufenthalt auf der Station 21 im Untersuchungszeitraum.

Fir jede Variable ist aufgefuhrt, welches der niedrigste (Min.) und hdchste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Standard-
abweichung (SD).

Die Station 21 wies im Untersuchungszeitraum insgesamt 7442 Patiententage auf.
Dies ergab eine Inzidenzdichte von 153,05 VRE-Tagen pro 1000 Patiententagen.
Im Mittel waren pro Tag 3,12 Patienten mit positivem VRE-Nachweis auf der Station
(SD =1,61).

In Abbildung 33 sind die Aufenthalte der Patienten tGber das Jahr hinweg abgebildet.
Eingezeichnet sind die sechs mdglichen Ubertragungsereignisse. Fast uber das
ganze Jahr hinweg waren Patienten mit einem Isolat des FTIR-Clusters 65 auf der
Station anzutreffen. Im November kam es hier zu drei potenziellen Ubertragungen.
Deren Ursprung lag entweder fiir mehrere Ubertragungen bei einem lange auf der
Station verweilenden Patienten, oder sie erfolgten kaskadenartig von einem zum
nachsten. Bei Patienten mit Isolaten des FTIR-Cluster 3 kam es zu zwei moglichen
Ubertragungsereignissen zwischen Oktober und November. Ein weiteres vermeint-
liches Ubertragungsereignis war zwischen zwei Patienten mit VRE des FTIR-Clus-
ters 114 im Juni zu beobachten.
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Nummer Cluster Apr 16 Mai 16 Jun 16 Jul16 Aug 16 Sep 16 Okt 16 Nov 16 Dez 16 Jan 17 Feb 17 Mrz 17
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Abbildung 42: JahreslUbersicht der Aufenthalte fir die Station 21.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Marz 2017 darstellt. Die ZeitrAume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind die
Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des VRE-Erstnach-
weises sind die Balken rot gefarbt. Ein ,x“ markiert einen Patienten mit einem nosokomialen VRE,
bei dem der Erstnachweis auf Station 21 stattgefunden hatte. Dies sind die Patienten, die poten-
ziell den empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses darstellten. War wahrend des Auf-
enthaltes, aber vor Stattfinden des Erstnachweises, ein bereits VRE-positiver Patient mit einem
VRE des gleichen FTIR-Clusters zusammen mit einem solchen Patienten auf der Station, so han-
delte es sich um ein potenzielles Ubertragungsereignis, das durch ein schwarzes Kéastchen mar-
kiert wurde.

In Abbildung 34 wurde noch beriicksichtigt, dass eine Ubertragung, zum Beispiel
Uber die kontaminierte Umgebung, auch noch vorkommen konnte, wenn ein Patient
bereits die Station verlassen hatte. Durch eine um 14 Tage verlangerte Ubertra-
gungszeit ergaben sich hier noch zwei weitere mogliche Ubertragungsereignisse,
die mit blauen Kéastchen markiert sind. Zum einen im Juli durch VRE des FTIR-

Clusters 65 und zum anderen im August durch Isolate des FTIR-Clusters 10.
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Nummer Cluster Apr 16 Mai 16 Jun 16 Jul 16 Aug 16 Sep 16 Okt 16 Nov 16 Dez 16 Jan 17 Feb 17 Mrz 17
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Abbildung 43: Jahrestbersicht der Aufenthalte fir die Station 21 mit Berticksichtigung ei-
ner moglichen Umgebungskontamination.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Méarz 2017 darstellt. Die ZeitrAume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind
die Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des VRE-Erst-
nachweises sind die Balken rot gefarbt. Zudem wurde nach jedem roten Balken ein 14-tagiger
hellblauer Balken angefiigt. Dieser stellt die Umgebungskontamination durch VRE dar, die auch
eine Ubertragung verursachen hétte kdnnen. Ein ,x“ markiert einen Patienten mit einem nosoko-
mialen VRE, dessen Erstnachweis auf der Station 21 stattgefunden hatte. Dies sind die Patienten,
die potenziell den empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses darstellten. War wahrend
des Aufenthaltes ein bereits VRE-positiver Patient mit einem VRE des gleichen FTIR-Clusters
zusammen mit einem solchen Patienten auf der Station, so handelte es sich um ein potenzielles
Ubertragungsereignis, das mit einem schwarzen Kastchen markiert wurde. Ubertragungsereignis-
se, die sich nur unter Beriicksichtigung der verlangerten Ubertragungszeit von 14 Tagen ergaben,
sind mit blauen Kastchen markiert.
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3 Ergebnisse

3.5.5 Station 90

Bei der Station 90 handelt es sich um eine chirurgische Intensivstation. Die drei
Teilbereiche 90A, 90B und 90C wurden gemeinsam ausgewertet. 15 VRE-Erst-
nachweise (8,5 % aller VRE-Erstnachweise am UKR) im Untersuchungszeitraum
stammten von dieser Station. Die Verteilung der van-Gene bei den Isolaten ist in
Abbildung 44 dargestellt. Bei 8 der 15 Isolate konnte das vanA-Gen nachgewiesen
werden (53,3 %), bei sieben das vanB-Gen (46,7 %) und bei keiner Probe wurden
beide detektiert.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B vanA WvanB

Abbildung 44: Nachgewiesene van-Gene bei VRE-Erstnachweis auf der Station 90.
Der blaue Balken stellt den Anteil an Isolaten mit Nachweis des vanA-Genes dar und der rote
den derer mit Nachweis des vanB-Genes.

In Abbildung 45 ist dargestellt, wie die Nachweise eingeordnet wurden. Elf Nach-
weise wurden als nosokomial eingeteilt (73,3 %), drei als mitgebracht (20,0 %) und
einer als unbekannten Umstanden entstammend (6,7 %). Kein Nachweis wurde im

Rahmen eines Screenings erbracht.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

nosokomial M mitgebracht M Screening M unbekannt

Abbildung 45: Einteilung der Nachweise auf der Station 90.
Die Balken zeigen von links nach rechts den Anteil der nosokomialen, mitgebrachten, aufgrund
eines Screenings erhobenen und unter unbekannten Umstanden erbrachten Nachweise.
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In Abbildung 46 ist die Menge der VRE-Erstnachweise tber den Verlauf des Unter-

suchungszeitraumes hinweg dargestellt. Im Mittel wurde im Monat bei 1,25 Patien-

ten zum ersten Mal eine VRE-Kolonisation nachgewiesen (SD = 1,16). Keine VRE-

Erstnachweise fanden von Mai bis Juli und im September statt, mit jeweils drei die

meisten (20,0 %) im April, Dezember und Méarz. In Oktober, November, Januar und

Februar kam jeweils ein Erstnachweis (6,7 %) zustande, im August waren es zwei

Erstnachweise (13,3 %).

VRE-Erstnachweise
N

Abbildung 46: Zeitlicher Verlauf der VRE-Erstnachweise auf der Station 90.

Apr16 Mail6 Jun 16

Jull6e Augl6 Sep1l6 Okt16 Nov 16 Dez 16 Janl17 Feb17 Mrz 17

Dargestellt ist der Verlauf der Erstnachweise Uber die Zeit. Horizontal sind die Monate und vertikal

ist die Anzahl der Nachweise aufgetragen.

Die meisten nachgewiesenen Isolate lie3en sich den FTIR-Clustern 10 und 12 zu-

ordnen, die genaue Aufstellung ist in Tabelle 18 aufgefihrt.

Cluster 10 12 20 3 9 14 65 66 177
Anzahl 3 3 2 1 1 1 1 1 1
(%) (20,0) (20,0) (13,3) (6,7) (6,7) 6,79 (6,7 (6,7) (6,7)
Cluster 230 Summe
Anzahl 1 15
(%) (6,7) (100)

Tabelle 18: FTIR-Cluster der auf der Station 90 nachgewiesenen Isolate.

Fett gedruckt ist jeweils die Nummer des FTIR-Clusters, darunter die Anzahl an Patienten, bei
denen ein entsprechendes Isolat nachgewiesen wurde und darunter in Klammern der Anteil an
allen 15 Erstnachweisen in Prozent.

In Tabelle 19 sind die Entnahmematerialien, aus denen die verschiedenen Stamme

isoliert wurden, aufgefuhrt. Auch auf dieser Station waren die meisten Proben Peri-

anal-/Rektalabstriche.
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Abnahmematerial Anzahl (%)
Perianal-/Rektalabstrich 5 (33,3)
Drainagesekret 4 (26,7)
GallenflUssigkeit 2 (13,3)
Blutkultur 1 (6,7)
Wundabstrich 1 (6,7)
Sonstige 2 (13,3)
Summe 15 (100)

Tabelle 19: Abnahmematerialien auf der Station 90.

In Tabelle 20 ist eine Ubersicht tiber alle Patienten des untersuchten Kollektivs zu
sehen, die sich im Untersuchungszeitraum auf der Station 90 aufhielten. Hierbeli
wurden alle Patienten bertcksichtigt, auch solche, deren erster VRE-Nachweis auf

einer anderen Station stattgefunden hatte.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 34 22 86 - 59,26 15,79
Falle je Patient 34 1 3 56 1,65 0,73
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 34 1 6 68 2 1,35
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 34 0 105 1445 425 26,02
VRE-Tage 34 0 74 387 11,38 15,15
Stationstage 34 1 106 762 22,41 23,36

Tabelle 20: Patienten mit Aufenthalt auf der Station 90 im Untersuchungszeitraum.

Fir jede Variable ist aufgefiihrt, welches der niedrigste (Min.) und héchste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die
Standardabweichung (SD).

Die Station 90 wies im Untersuchungszeitraum insgesamt 7465 Patiententage auf.
Dies ergab eine Inzidenzdichte von 51,84 VRE-Tagen pro 1000 Patiententagen. Im
Mittel waren pro Tag 1,06 Patienten mit positivem VRE-Nachweis auf der Station
(SD = 1,09).

In den Abbildungen 47 und 48 sind die Aufenthalte der Patienten im zeitlichen Ver-
lauf Uber das Jahr hinweg aufgetragen. Es liel3 sich bei beiden Darstellungen nur
ein mogliches Ubertragungsereignis am Ende des Beobachtungszeitraumes fiir Iso-
late des FTIR-Clusters 10 nachweisen. Auch durch die Bertcksichtigung eines mog-
lichen Fortbestandes einer Kontamination der Umgebung nach Verlassen der Sta-
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3 Ergebnisse

tion durch den besiedelten Patienten, wie es in Abbildung 48 dargestellt ist, flhrte

zu keinem zusatzlichen potenziellen Ubertragungsereignis.

Nummer Cluster Apr 16 Mai 16 Jun 16 Jul 16 Aug 16 Sep 16 Okt 16 Nov 16 Dez 16 Jan 17 Feb 17 Mrz 17
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Abbildung 47: Jahresubersicht der Aufenthalte flr die Station 90.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Marz 2017 darstellt. Die ZeitrAume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind die
Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des VRE-Ersthach-
weises sind die Balken rot gefarbt. Ein ,x“ markiert einen Patienten mit einem nosokomialen VRE,
bei dem der Erstnachweis auf Station 90 stattgefunden hatte. Dies sind die Patienten, die poten-
ziell den empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses darstellten. War wahrend des Auf-
enthaltes, aber vor Stattfinden des Erstnachweises, ein bereits VRE-positiver Patient mit einem
VRE des gleichen FTIR-Clusters zusammen mit einem solchen Patienten auf der Station, so han-
delte es sich um ein potenzielles Ubertragungsereignis, das durch ein schwarzes Kastchen mar-
kiert wurde.
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Nummer Cluster Apr 16 Mai 16 Jun 16 Jul 16 Aug 16 Sep 16 Okt 16 Nov 16 Dez 16 Jan 17 Feb 17 Mrz 17
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Abbildung 48: Jahresibersicht der Aufenthalte fur die Station 90 mit Berlicksichtigung ei-
ner moglichen Umgebungskontamination.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Marz 2017 darstellt. Die ZeitrAume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind die
Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des VRE-Ersthach-
weises sind die Balken rot gefarbt. Zudem wurde nach jedem roten Balken ein 14-tagiger hellblau-
er Balken angefiigt. Dieser stellt die Umgebungskontamination durch VRE dar, die auch eine
Ubertragung verursachen hatte kénnen. Ein ,x*“ markiert einen Patienten mit einem nosokomialen
VRE, dessen Erstnachweis auf der Station 90 stattgefunden hatte. Dies sind die Patienten, die
potenziell den empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses darstellten. War wahrend des
Aufenthaltes ein bereits VRE-positiver Patient mit einem VRE des gleichen FTIR-Clusters zusam-
men mit einem solchen Patienten auf der Station, so handelte es sich um ein potenzielles Uber-
tragungsereignis, das mit einem schwarzen Kastchen markiert wurde. Ubertragungsereignisse,
die sich nur unter Beriicksichtigung der verlangerten Ubertragungszeit von 14 Tagen ergaben,
sind mit blauen Kastchen markiert.
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3.5.6 Station 93

Bei der Station 93 handelt es sich um eine internistische Intensivstation. 14 VRE-
Erstnachweise (7,95 % aller VRE-Erstnachweise am UKR) im Untersuchungszeit-
raum stammten von dieser Station. Die Verteilung der van-Gene bei den Isolaten
ist in Abbildung 49 dargestellt. Bei zehn Isolaten wurde das vanA-Gen nachgewie-
sen (71,4 %), bei vier das vanB-Gen (28,6 %) und bei keiner Probe wurden beide

Gene detektiert.
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Abbildung 49: Nachgewiesene van-Gene bei VRE-Erstnachweis auf der Station 93.
Der blaue Balken stellt den Anteil an Isolaten mit Nachweis des vanA-Gens dar, der rote den
derer mit Nachweis des vanB-Gens.

In Abbildung 50 ist abgebildet, wie die Nachweise eingeordnet wurden. Sechs Nach-
weise (42,9 %) erfolgten im Rahmen eines Screenings, funf wurden als nosokomial
eingeordnet (35,7 %). Bei zweien handelte es sich um mitgebrachte VRE (14,3 %).
Bei einem Nachweis lie3 sich im Nachhinein die genaue Zuordnung nicht mehr
ermitteln (7,1 %).

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

nosokomial M mitgebracht M Screening M unbekannt

Abbildung 50: Einteilung der VRE-Erstnachweise auf der Station 93.
Die Balken zeigen von links nach rechts den Anteil der nosokomialen, mitgebrachten, aufgrund
eines Screenings erhobenen und unter unbekannten Umstanden erbrachten Nachweise.
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Abbildung 51 zeichnet den zeitlichen Verlauf der Menge an VRE-Erstnachweisen
Uber das Jahr hinweg nach. Im Mittel wurde im Monat bei 1,17 Patienten zum ersten
Mal eine VRE-Kolonisation nachgewiesen (SD = 1,07). Mit jeweils drei die meisten
Erstnachweise fanden in Mai und Juni statt (21,4 %). Im Juli, September, Oktober
und Februar erhielten auf dieser Station gar keine Patienten einen ersten VRE-
Nachweis. Von November bis Januar gab es je Monat einen Nachweis (7,1 %) und

im April und August zwei (14,3 %).

VRE-Erstnachweise

Apr16 Mail6 Jun16 Jull6é Augl6 Sep16 Okt16 Nov16 Dez16 Janl1l7 Feb1l7 Mrz17

Abbildung 51: Zeitlicher Verlauf der VRE-Erstnachweise auf der Station 93.
Dargestellt ist der Verlauf der VRE-Erstnachweiseiiber die Zeit. Horizontal sind die Monate und
vertikal die Anzahl der Nachweise aufgetragen.

Welchen FTIR-Clustern die Isolate zugeordnet werden konnten, ist in Tabelle 21

aufgefuhrt.
Cluster 10 20 53 65 66 99 144 230 332 | Summe
Anzahl 5 2 1 1 1 1 1 1 1 14
(%) (357 (143 (7,1) (7,1) (7)) (7)) (7)) () (7.1) (100)

Tabelle 21: FTIR-Cluster der auf der Station 93 entnommenen VRE-Erstnachweise.

Fett gedruckt ist jeweils die Nummer des FTIR-Clusters, darunter die Anzahl an Patienten, bei denen
ein entsprechendes Isolat nachgewiesen wurde und darunter in Klammern der Anteil an allen 14
Erstnachweisen in Prozent.
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In Tabelle 22 sind die Probenmaterialien

isoliert werden konnten.

aufgefuhrt, aus denen die VRE-Stamme

Abnahmematerial Anzahl (%)
Perianal-/Rektalabstrich 11 (78,6)
Blutkultur 1 (7,1)
Sonstige 2 (14,3)
Summe 14 (100)

Tabelle 22: Abnahmematerialien auf Station 93.

In Tabelle 23 wird eine Ubersicht Uiber alle Patienten des untersuchten Kollektivs

gegeben, die sich im Untersuchungszeitraum auf der Station 93 aufhielten, unab-

hangig davon, auf welcher Station der VRE-Erstnachweis stattfand.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 35 21 80 - 60,29 12,29
Falle je Patient 35 1 2 39 1,11 0,32
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 35 1 7 72 2,06 1,53
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 35 0 292 1897 54,2 64,09
VRE-Tage 35 0 46 254 7,26 11,75
Stationstage 35 0 130 626 17,89 27,20

Tabelle 23: Patienten mit Aufenthalt auf der Station 93 im Untersuchungszeitraum.

Fur jede Variable ist aufgefiihrt, welches der niedrigste (Min.) und héchste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Standard-

abweichung (SD).

Die Station 93 wies im Untersuchungszeitraum insgesamt 5047 Patiententage auf.

Dies ergab eine Inzidenzdichte von 50,33 VRE-Tagen pro 1000 Patiententagen. Im

Mittel waren pro Tag 0,70 Patienten mit positivem VRE-Nachweis auf der Station

(SD = 0,87).

In den Abbildungen 52 und 53 sind die Aufenthalte der Patienten Uber das Jahr

hinweg dargestellt. Unabhangig von der Bertcksichtigung der Kontamination der

Umgebung lieR sich nur ein magliches Ubertragungsereignis bei Isolaten des FTIR-

Clusters 10 im Marz feststellen.
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Nummer Cluster Apr 16 Mai 16 Jun 16 Jul 16 Aug 16 Sep 16 Okt 16 Nov 16 Dez 16 Jan17 Feb 17 Mrz 17
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Abbildung 52: Jahresubersicht der Aufenthalte flr die Station 93.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Marz 2017 darstellt. Die ZeitrAume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind die
Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des VRE-Ersthach-
weises sind die Balken rot gefarbt. Ein ,x“ markiert einen Patienten mit einem nosokomialen VRE,
bei dem der Erstnachweis auf Station 93 stattgefunden hatte. Dies sind die Patienten, die poten-
ziell den empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses darstellten. War wahrend des Auf-
enthaltes, aber vor Stattfinden des Erstnachweises, ein bereits VRE-positiver Patient mit einem
VRE des gleichen FTIR-Clusters zusammen mit einem solchen Patienten auf der Station, so han-
delte es sich um ein potenzielles Ubertragungsereignis, das durch ein schwarzes Kastchen mar-
kiert wurde.
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Nummer Cluster Apr 16 Mai 16 Jun 16 Jul 16 Aug 16 Sep 16 Okt 16 Nov 16 Dez 16 Jan 17 Feb 17 Mrz 17
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Abbildung 53: Jahrestbersicht der Aufenthalte fur die Station 93 mit Berticksichtigung ei-
ner moglichen Umgebungskontamination.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Marz 2017 darstellt. Die ZeitrAume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind die
Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des VRE-Erstnach-
weises sind die Balken rot gefarbt. Zudem wurde nach jedem roten Balken ein 14-tagiger hellblau-
er Balken angefiigt. Dieser stellt die Umgebungskontamination durch VRE dar, die auch eine
Ubertragung verursachen hatte kénnen. Ein ,x*“ markiert einen Patienten mit einem nosokomialen
VRE, dessen Erstnachweis auf der Station 93 stattgefunden hatte. Dies sind die Patienten, die
potenziell den empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses darstellten. War wahrend des
Aufenthaltes ein bereits VRE-positiver Patient mit einem VRE des gleichen FTIR-Clusters zusam-
men mit einem solchen Patienten auf der Station, so handelte es sich um ein potenzielles Uber-
tragungsereignis, das mit einem schwarzen Kastchen markiert wurde. Ubertragungsereignisse,
die sich nur unter Beriicksichtigung der verlangerten Ubertragungszeit von 14 Tagen ergaben,
sind mit blauen Kastchen markiert.
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3.5.7 Station 15

Bei der Station 15 handelt es sich um eine gastroenterologische Normalstation. Von
dieser Station stammten drei VRE-Erstnachweise im Untersuchungszeitraum
(1,7 % aller VRE-Erstnachweise am UKR). Daher wurden die Variablen beziglich
dieser kleinen Gruppe an Isolaten nicht an dieser Stelle, sondern weiter unten in
einer Ubersicht mit anderen Stationen dargestellt.

In Tabelle 24 ist eine Ubersicht tiber alle Patienten des untersuchten Kollektivs zu
sehen, die sich im Untersuchungszeitraum auf der Station 15 aufhielten. Hierbei
wurden alle Patienten bertcksichtigt, auch solche, deren erster VRE-Nachweis auf

einer anderen Station stattgefunden hatte.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 34 28 86 - 62,15 14,48
Falle je Patient 34 1 7 66 1,94 1,46
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 34 1 7 98 2,88 1,92
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 34 0 171 1397 41,09 36,54
VRE-Tage 34 0 47 233 6,85 9,63
Stationstage 34 0 91 507 14,91 18,70

Tabelle 24: Patienten mit Aufenthalt auf der Station 15 im Untersuchungszeitraum.

Fir jede Variable ist aufgefuhrt, welches der niedrigste (Min.) und hochste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die
Standardabweichung (SD).

Die Station 15 wies im Untersuchungszeitraum insgesamt 9231 Patiententage auf,
wodurch sich eine Inzidenzdichte von 25,24 VRE-Tagen pro 1000 Patiententagen
ergab. Im Mittel waren pro Tag 0,64 Patienten mit positivem VRE-Nachweis auf der
Station (SD = 0,87).

In den Abbildungen 54 und 55 sind die Patientenaufenthalte Gber den Verlauf des
Untersuchungszeitraumes dargestellt. In keiner der beiden Abbildungen liel3 sich
ein Ubertragungsereignis feststellen. Das einzelne ,x“ auf der linken Seite lasst
rickschlieRen, dass nur ein Patient den VRE Erstnachweis eines nosokomialen
VRE auf dieser Station erhalten hatte, also definitionsgemal3 auch nur dieser Patient
hatte kolonisiert werden koénnen. Kein FTIR-Cluster war Uber das ganze Jahr
prasent, es fanden sich dennoch Zeitrdume mit hoher VRE-Last, diese jedoch
immer mit Isolaten verschiedener FTIR-Cluster.
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Nummer Cluster Apr 16 Mai 16 Jun 16 Jul 16 Aug 16 Sep 16 Okt 16 Nov 16 Dez 16 lan 17 Feb 17 Mrz 17
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Abbildung 54: JahreslUbersicht der Aufenthalte fir die Station 15.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Marz 2017 darstellt. Die ZeitrAume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind die
Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des Erstnachweises
sind die Balken rot gefarbt. Ein ,x“ markiert einen Patienten mit einem nosokomialen VRE, bei
dem der Erstnachweis auf Station 15 stattgefunden hatte. Dies sind die Patienten, die potenziell
den empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses darstellten. War wahrend des Aufenthal-
tes, aber vor Stattfinden des Erstnachweises, ein bereits VRE-positiver Patient mit einem VRE
des gleichen FTIR-Clusters zusammen mit einem solchen Patienten auf der Station, so handelte
es sich um ein potenzielles Ubertragungsereignis, das durch ein schwarzes Kéastchen markiert
wurde.
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Nummer Cluster Apr 16 Mai 16 Jun 16 Jul 16 Aug 16 Sep 16 Okt 16 Nov 16 Dez 16 Jan17 Feb 17 Mrz 17
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Abbildung 55: Jahrestbersicht der Aufenthalte fur die Station 15 mit Berticksichtigung ei-
ner moglichen Umgebungskontamination.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Marz 2017 darstellt. Die Zeitrdume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind die
Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des Erstnachweises
sind die Balken rot gefarbt. Zudem ist nach jedem roten Balken ein 14-tagiger hellblauer Balken
angefiigt. Dieser stellt die Umgebungskontamination durch VRE dar, die auch eine Ubertragung
verursachen hatte konnen. Ein ,x“ markiert einen Patienten mit einem nosokomialen VRE, dessen
Erstnachweis auf der Station 15 stattgefunden hatte. Dies sind die Patienten, die potenziell den
empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses darstellten. War wéhrend des Aufenthaltes
ein bereits VRE-positiver Patient mit einem VRE des gleichen FTIR-Clusters zusammen mit einem
solchen Patienten auf der Station, so handelte es sich um ein potenzielles Ubertragungsereignis,
das mit einem schwarzen Kastchen markiert wurde. Ubertragungsereignisse, die sich nur unter
Beriicksichtigung der verlangerten Ubertragungszeit von 14 Tagen ergaben, sind mit blauen Kast-
chen markiert.
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3.5.8 Station 14

Bei der Station 14 handelt es sich ebenfalls um eine gastroenterologische Normal-
station. Vier VRE-Erstnachweise im Untersuchungszeitraum hatten ihren Ursprung
auf dieser Station (2,27 % aller VRE-Erstnachweise am UKR). Daher sind auch hier
die Variablen beziglich dieser kleinen Gruppe an Isolaten erst weiter unten in einer
Ubersicht mit anderen Stationen gemeinsam dargestellt.

In Tabelle 25 ist eine Ubersicht tiber alle Patienten des untersuchten Kollektivs zu
sehen, die sich im Untersuchungszeitraum auf der Station 14 aufhielten. Hierbeli
wurden auch die Patienten berlcksichtigt, deren erster VRE Nachweis auf einer

anderen Station stattgefunden hatte.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 31 28 90 - 6148 15,01
Falle je Patient 31 1 6 70 2,26 1,37
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 31 1 7 85 2,74 1,94
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 31 0 171 1184 38,19 33,90
VRE-Tage 31 0 50 309 9,97 11,41
Stationstage 31 0 58 612 19,74 15,81

Tabelle 25: Patienten mit Aufenthalt auf der Station 14 im Untersuchungszeitraum.

Fir jede Variable ist aufgefuhrt, welches der niedrigste (Min.) und hochste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die
Standardabweichung (SD).

Die Station 14 wies im Untersuchungszeitraum insgesamt 9001 Patiententage auf.
Dies ergab eine Inzidenzdichte von 34,33 VRE-Tagen pro 1000 Patiententagen. Im
Mittel waren pro Tag 0,85 Patienten mit positivem VRE-Nachweis auf der Station
(SD =0,97).

In Abbildung 56 sind die Aufenthalte der Patienten tber den Verlauf des Jahres
hinweg grafisch dargestellt. Der mit einem ,x“ gekennzeichnete Patient Nummer
376 ware als einziger als Empfanger einer VRE Ubertragung in Frage gekommen.
Der einzige andere VRE-positive Patient desselben FTIR-Clusters kam aber erst
Uber zwei Monate spater auf die Station, sodass auch bei einer Beriicksichtigung
der 14 Tage Umgebungskontamination kein Ubertragungsereignis méglich war, wie
auch aus Abbildung 57 deutlich wird.
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Nummer Cluster Apr 16 Mai 16 Jun 16 Jul 16 Aug 16 Sep 16 Okt 16 Nov 16 Dez 16 Jan 17 Feb 17 Mrz 17
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Abbildung 56: Jahrestibersicht der Aufenthalte flr die Station 14.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Marz 2017 darstellt. Die ZeitrAume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind die
Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des Erstnachweises
sind die Balken rot gefarbt. Ein ,x“ markiert einen Patienten mit einem nosokomialen VRE, bei
dem der Erstnachweis auf Station 14 stattgefunden hatte. Dies sind die Patienten, die potenziell
den empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses darstellten. War wahrend des Aufenthal-
tes, aber vor Stattfinden des Erstnachweises, ein bereits VRE-positiver Patient mit einem VRE
des gleichen FTIR-Clusters zusammen mit einem solchen Patienten auf der Station, so handelte
es sich um ein potenzielles Ubertragungsereignis, das durch ein schwarzes Késtchen markiert
wurde.
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Abbildung 57: Jahresibersicht der Aufenthalte flir die Station 14 mit Berlcksichtigung
einer mdglichen Umgebungskontamination.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Marz 2017 darstellt. Die Zeitrdume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind die
Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des Erstnachweises
sind die Balken rot gefarbt. Zudem ist nach jedem roten Balken ein 14-tagiger hellblauer Balken
angefugt. Dieser stellt die Umgebungskontamination durch VRE dar, die auch eine Ubertragung
verursachen hétte kdnnen. Ein ,x“ markiert einen Patienten mit einem nosokomialen VRE, dessen
Erstnachweis auf der Station 14 stattgefunden hatte. Dies ist der einzige Patient, der potenziell
den empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses darstellen kann.
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3.5.9 Station 97

Bei der Station 97 handelt es sich um eine chirurgische Intensivstation der Abteilung
fur Herz- und Thoraxchirurgie. 13 VRE-Erstnachweise (7,4 % aller VRE-Erstnach-
weise am UKR) im Untersuchungszeitraum entstammten dieser Station. Die Vertei-
lung der van-Gene bei den Isolaten ist in Abbildung 58 dargestellt. Bei sieben der
13 Isolate konnte das vanA-Gen nachgewiesen werden (53,9 %), bei sechs das
vanB-Gen (46,2 %) und bei keiner Probe wurden beide detektiert.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M vanA BvanB

Abbildung 58: Nachgewiesene van-Gene bei VRE-Erstnachweis auf der Station 97.
Der blaue Balken stellt den Anteil an Isolaten mit Nachweis des vanA-Genes dar und der rote
den derer mit Nachweis des vanB-Genes.

In Abbildung 59 ist abgebildet, wie die Isolate eingeordnet wurden. Sieben Nach-
weise wurden als nosokomial eingeteilt (53,9 %), zwei als mitgebracht (15,4 %) und
einer als unbekannten Umstanden entstammend (7,7 %). Drei Nachweise wurden

im Rahmen eines Screenings erbracht (23,1 %).

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

nosokomial M mitgebracht M Screening M unbekannt

Abbildung 59: Einteilung der VRE-Erstnachweise auf der Station 97.
Die Balken zeigen von links nach rechts den Anteil der nosokomialen, mitgebrachten, aufgrund
eines Screenings erhobenen und unter unbekannten Umstanden erbrachten Nachweise.

In Abbildung 60 ist die Menge der VRE-Erstnachweise tber den Verlauf des Unter-

suchungszeitraumes hinweg dargestellt. Im Mittel wurde im Monat bei 1,08 Patien-
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ten zum ersten Mal eine VRE-Kolonisation nachgewiesen (SD = 0,86). Keine Nach-
weise fanden im April, Juli und Februar statt, mit drei die meisten (23,1 %) im Okto-
ber. Im Mai, Juni, September, November, Dezember und Januar kam jeweils ein
Erstnachweis (7,7 %), im August und im Marz kamen zwei Erstnachweise zustande
(15,4 %).

VRE-Erstnachweise
N

Apr16 Mail6 Junl1l6 Jull6 Augl6 Sep1l6 Okt16 Nov16 Dez1l6 Janl1l7 Feb17 Mrz 17

Abbildung 60: Zeitlicher Verlauf der VRE-Erstnachweise auf der Station 97.
Dargestellt ist der Verlauf der Erstnachweise Uber die Zeit. Horizontal sind die Monate und vertikal
die Anzahl der Nachweise aufgetragen.

Die meisten nachgewiesenen Isolate lieRen sich den FTIR-Clustern 10 und 20

zuordnen, die genaue Aufstellung ist in Tabelle 26 dargestellt.

Cluster 10 20 12 9 16 66 Summe
Anzahl 5 4 1 1 1 1 13
(%) (38,5  (30,8) vn @n @0 @70 (100)

Tabelle 26: FTIR-Cluster der auf der Station 97 nachgewiesenen Isolate.

Fett gedruckt ist jeweils die Nummer des FTIR-Clusters, darunter die Anzahl an Patienten, bei
denen ein entsprechendes Isolat nachgewiesen wurde und darunter in Klammern der Anteil an
allen 24 Erstnachweisen in Prozent.

In Tabelle 27 sind die Entnahmematerialien, aus denen die verschiedenen Stamme

isoliert wurden, aufgefuhrt. Auch hier waren die meisten Proben Perianal-/Rektal-

abstriche.
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Abnahmematerial Anzahl (%)
Perianal-/Rektalabstrich 10 (76,9)
Wundabstrich 3 (23,1)
Summe 13 (100)

Tabelle 27: Abnahmematerialien auf der Station 97.

In Tabelle 28 ist eine Ubersicht Uiber alle Patienten des untersuchten Kollektivs zu

sehen, die sich im Untersuchungszeitraum auf der Station 97 aufhielten, unabhang-

ig von der Station des ersten VRE-Nachweises.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 24 39 87 - 64,33 11,89
Falle je Patient 24 1 6 43 1,79 1,41
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 24 1 5 40 1,67 1,17
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 24 0 175 1184 49,33 52,27
VRE-Tage 24 0 46 151 6,29 10,23
Stationstage 24 0 123 560 23,33 29,50

Tabelle 28: Patienten mit Aufenthalt auf der Station 97 im Untersuchungszeitraum.

Fir jede Variable ist aufgefuhrt, welches der niedrigste (Min.) und hdchste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die

Standardabweichung (SD).

Die Station 97 wies im Untersuchungszeitraum insgesamt 4960 Patiententage auf.

Dies ergab eine Inzidenzdichte von 30,44 VRE-Tagen pro 1000 Patiententagen. Im

Mittel waren pro Tag 0,41 Patienten mit positivem VRE-Nachweis auf der Station

(SD = 0,72).

In den Abbildungen 60 und 61 sind die Aufenthalte der Patienten dargestellt. Vor

allem in der Mitte des Untersuchungsjahres gab es viele Aufenthalte, besonders

auch von Patienten, bei denen ein Isolat des FTIR-Clusters 20 nachgewiesen wer-

den konnte. Zwischen zwei Patienten mit Nachweis eines Isolates dieses FTIR-

Clusters kam es auch zu einem moglichen Ubertragungsereignis im August. In der

Abbildung 62 liel3 sich zusatzlich ein weiteres, mutmalfilich tber die Kontamination

der Umgebung ausgeldstes Ubertragungsereignis in diesem FTIR-Cluster finden,

welches durch ein blaues Kastchen markiert ist.
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Nummer Cluster Apr 16 Mai 16 Jun 16 Jul 16 Aug 16 Sep 16 Okt 16 Nov 16 Dez 16 Jan 17 Feb 17 Mrz 17
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Abbildung 61: JahresUbersicht der Aufenthalte flr die Station 97.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Méarz 2017 darstellt. Die ZeitrAume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind die
Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des VRE-Erstnach-
weises sind die Balken rot gefarbt. Ein ,x“ markiert einen Patienten mit einem nosokomialen VRE,
bei dem der Erstnachweis auf Station 97 stattgefunden hatte. Dies sind die Patienten, die poten-
ziell den empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses darstellten. War wahrend des Auf-
enthaltes, aber vor Stattfinden des Erstnachweises, ein bereits VRE-positiver Patient mit einem
VRE des gleichen FTIR-Clusters zusammen mit einem solchen Patienten auf der Station, so han-
delte es sich um ein potenzielles Ubertragungsereignis, das durch ein schwarzes Késtchen mar-
kiert wurde.

106



3 Ergebnisse

Nummer Cluster Apr 16 Mai 16 Jun 16 Jul 16 Aug 16 Sep 16 Okt 16 Nov 16 Dez 16 Jan 17 Feb 17 Mrz 17
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Abbildung 62: Jahrestbersicht der Aufenthalte fur die Station 97 mit Berlcksichtigung ei-
ner moglichen Umgebungskontamination.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Méarz 2017 darstellt. Die Zeitrdume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind die
Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des VRE-Erstnach-
weises sind die Balken rot gefarbt. Zudem wurde nach jedem roten Balken ein 14-tagiger hellblau-
er Balken angefligt. Dieser stellt die Umgebungskontamination durch VRE dar, die auch eine
Ubertragung verursachen konnte. Ein ,x“ markiert einen Patienten mit einem nosokomialen VRE,
dessen Erstnachweis auf der Station 97 stattgefunden hatte. Dies sind die Patienten, die potenziell
den empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses darstellten. War wahrend des Aufenthal-
tes ein bereits VRE-positiver Patient mit einem VRE des gleichen FTIR-Clusters zusammen mit
einem solchen Patienten auf der Station, so handelte es sich um ein potenzielles Ubertragungs-
ereignis, das mit einem schwarzen Késtchen markiert wurde. Das Ubertragungsereignis, das sich
nur unter Beriicksichtigung der verlangerten Ubertragungszeit von 14 Tagen ergab, ist mit einem
blauen Kastchen markiert.
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3.5.10 Station 56

Station 56 ist eine chirurgische Normalstation. Da im Untersuchungszeitraum nur
acht VRE-Erstnachweise auf dieser Station stattfanden (4,6 % aller VRE-Erstnach-
weise am UKR), werden die Variablen bezuglich dieser Gruppe an Isolaten erst
weiter unten in einer Ubersicht mit anderen Stationen gemeinsam aufgefiihrt.

In Tabelle 29 ist ein Uberblick tber alle Patienten des untersuchten Kollektivs zu
sehen, die sich im Untersuchungszeitraum auf der Station 14 aufhielten. Hierbei
wurden alle Patienten bertcksichtigt, auch solche, deren erster VRE-Nachweis

nicht auf der Station 56 stattgefunden hatte.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 21 28 79 - 58,86 15,21
Falle je Patient 21 1 5 40 19 1,41
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 21 1 5 44 2,1 1,3
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 21 2 175 1123 53,48 45,35
VRE-Tage 21 0 132 276 13,14 29,01
Stationstage 21 1 132 454 21,62 30,79

Tabelle 29: Patienten mit Aufenthalt auf der Station 56 im Untersuchungszeitraum.

Fur jede Variable ist aufgefiihrt, welches der niedrigste (Min.) und héchste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Standard-
abweichung (SD).

Die Station 56 wies im Untersuchungszeitraum insgesamt 7452 Patiententage auf.
Daraus ergibt sich eine Inzidenzdichte von 37,04 VRE-Tagen pro 1000 Patienten-
tagen. Im Mittel waren pro Tag 0,76 Patienten mit positivem VRE-Nachweis auf der
Station (SD = 0,64).

In Abbildung 63 sind die Aufenthalte der Patienten tiber den Beobachtungszeitraum
hinweg zu sehen. Es ergab sich ein mdgliches Ubertragungsereignis durch Isolate
des FTIR-Clusters 230. Bemerkenswert ist, dass sich ein Patient mit einem VRE
des FTIR-Clusters 20 intermittierend uber einen Zeitraum von fast sechs Monaten
auf der Station befand, sich jedoch kein weiterer Patient mit einem zum gleichen
FTIR-Cluster gehdrenden Isolat auf dieser Station finden lie3. Wie in Abbildung 64
zu dargestellt ist, ergaben sich keine weiteren Ubertragungsereignisse, auch wenn
von einer moglichen Kontamination der Umgebung fur 14 Tage ausgegangen

wurde.
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Abbildung 63: Jahresubersicht der Aufenthalte flr die Station 56.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Marz 2017 darstellt. Die Zeitrdume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind die
Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des VRE-Ersthach-
weises sind die Balken rot gefarbt. Ein ,x“ markiert einen Patienten mit einem nosokomialen VRE,
bei dem der Erstnachweis auf Station 56 stattgefunden hatte. Dies sind die Patienten, die poten-
ziell den empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses darstellten. War wahrend des Auf-
enthaltes, aber vor Stattfinden des Erstnachweises, ein bereits VRE-positiver Patient mit einem
VRE des gleichen FTIR-Clusters zusammen mit einem solchen Patienten auf der Station, so han-
delte es sich um ein potenzielles Ubertragungsereignis, das durch ein schwarzes Késtchen mar-
kiert wurde.
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Abbildung 64: Jahrestbersicht der Aufenthalte fur die Station 56 mit Berticksichtigung ei-
ner moglichen Umgebungskontamination.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Marz 2017 darstellt. Die Zeitrdume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind die
Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des VRE-Erstnach-
weises sind die Balken rot gefarbt. Zudem wurde nach jedem roten Balken ein 14-tagiger hellblau-
er Balken angefiigt. Dieser stellt die Umgebungskontamination durch VRE dar, die auch eine
Ubertragung hétte verursachen kénnen. Ein ,x*“ markiert einen Patienten mit einem nosokomialen
VRE, dessen Erstnachweis auf der Station 56 stattgefunden hatte. Dies sind die Patienten, die
potenziell den empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses darstellten. War wahrend des
Aufenthaltes ein bereits VRE-positiver Patient mit einem VRE des gleichen FTIR-Clusters zusam-
men mit einem solchen Patienten auf der Station, so handelte es sich um ein potenzielles Uber-
tragungsereignis, das mit einem schwarzen Kastchen markiert wurde. Ubertragungsereignisse,
die sich nur unter Beriicksichtigung der verlangerten Ubertragungszeit von 14 Tagen ergaben,
sind mit blauen Kastchen markiert.
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3.5.12 Station 48

Auf der Station 48 werden Patienten der Abteilungen fir Chirurgie und Augenheil-
kunde betreut. Im Untersuchungszeitraum gab es nur vier Patienten (2,3 %), bei
denen hier zum ersten Mal ein VRE nachgewiesen wurde, daher werden die Varia-
blen bezuiglich dieser Gruppe an Isolaten erst weiter unten in einer Ubersicht mit
anderen Stationen gemeinsam gezeigt.

In Tabelle 30 ist ein Uberblick tber alle Patienten des untersuchten Kollektivs zu
sehen, die sich im Untersuchungszeitraum auf der Station 48 aufhielten. Hierbei
wurden auch solche Patienten bertcksichtigt, deren erster VRE Nachweis auf einer

anderen Station stattgefunden hatte.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 20 28 80 - 60,80 13,78
Falle je Patient 20 1 5 40 2,00 1,17
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 20 1 6 48 2,40 1,47
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 20 10 140 1195 59,75 37,03
VRE-Tage 20 0 49 156 7,80 13,04
Stationstage 20 0 106 393 19,65 25,75

Tabelle 30: Patienten mit Aufenthalt auf der Station 48 im Untersuchungszeitraum.

Fir jede Variable ist aufgefuhrt, welches der niedrigste (Min.) und hdchste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Standard-
abweichung (SD).

Die Station 48 wies im Untersuchungszeitraum insgesamt 7921 Patiententage auf.
Daraus ergab sich eine Inzidenzdichte von 19,69 VRE-Tagen pro 1000 Patienten-
tagen. Im Mittel waren pro Tag 0,43 Patienten mit positivem VRE-Nachweis auf der
Station (SD = 0,54).

In Abbildung 65 sind die Aufenthalte der Patienten dargestellt. Auf dieser Station
lieR sich kein Ubertragungsereignis feststellen. Der einzige Patient mit einem noso-
komialen Nachweis von der Station 48 war der Patient mit der Nummer 374. Da der
einzige andere Patient mit einem Isolat desselben FTIR-Clusters nach seinem
Nachweis gar keine Zeit auf dieser Station verbrachte, lasst sich auch ohne eine
weitere grafische Darstellung der Nachweis einer mdglichen Ubertragung mit Be-
ricksichtigung der Umgebungskontamination ausschlief3en.
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Abbildung 65: JahreslUbersicht der Aufenthalte fir die Station 48.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Marz 2017 darstellt. Die ZeitrAume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind die
Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des VRE-Erstnach-
weises sind die Balken rot gefarbt. Ein ,x“ markiert einen Patienten mit einem nosokomialen VRE,
bei dem der Erstnachweis auf Station 48 stattgefunden hatte. Dies sind die Patienten, die poten-
ziell den empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses darstellten. War wahrend des Auf-
enthaltes, aber vor Stattfinden des Erstnachweises, ein bereits VRE-positiver Patient mit einem
VRE des gleichen FTIR-Clusters zusammen mit einem solchen Patienten auf der Station, so han-
delte es sich um ein potenzielles Ubertragungsereignis, das durch ein schwarzes Késtchen mar-
kiert wurde.
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3.5.13 Station 17

Bei der Station 17 handelt es sich um eine nephrologische Normalstation. Sieben
Patienten erhielten auf dieser Station ihren VRE-Erstnachweis (4,0 % aller VRE-
Erstnachweise am UKR), die Variablen beziiglich dieser Gruppe an Isolaten werden
weiter unten in einer Ubersicht mit anderen Stationen gemeinsam gezeigt.

In Tabelle 31 ist ein Uberblick Gber alle Patienten des untersuchten Kollektivs mit
Aufenthalt auf der Station aufgefuihrt, unabhangig davon, von welcher Station ihr

VRE-Erstnachweis stammte.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 17 21 87 - 63,06 17,39
Falle je Patient 17 1 4 31 1,82 1,07
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 17 1 6 37 2,18 1,38
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 17 0 140 570 33,63 35,18
VRE-Tage 17 0 111 366 21,53 26,69
Stationstage 17 3 111 675 39,71 37,07

Tabelle 31: Patienten mit Aufenthalt auf der Station 17 im Untersuchungszeitraum.

Fur jede Variable ist aufgefiihrt, welches der niedrigste (Min.) und héchste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Standard-
abweichung (SD).

Die Station 17 wies im Untersuchungszeitraum insgesamt 8486 Patiententage auf.
Daraus ergab sich eine Inzidenzdichte von 43,12 VRE-Tagen pro 1000 Patienten-
tagen. Im Mittel waren pro Tag 1,00 Patienten mit positivem VRE-Nachweis auf der
Station (SD = 1,02).

In Abbildung 66 sind die Aufenthalte der Patienten dargestellt. In den letzten Mona-
ten waren gleich mehrere Patienten mit einem Isolat des FTIR-Clusters 10 auf der
Station, sodass sich hier ein mogliches Ubertragungsereignis ergab, bei dem drei
verschiedene Patienten als Ubertrager in Frage kamen. Bei den Isolaten der ande-
ren FTIR-Cluster waren keine Ubertragungsereignisse festzustellen. Auch bei Be-
ricksichtigung von einer Umgebungskontamination von 14 Tagen konnten keine

weiteren Ubertragungsereignisse festgestellt werden (Abb. 67).
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Abbildung 66: Jahrestubersicht der Aufenthalte fir die Station 17.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Marz 2017 darstellt. Die Zeitrdume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind die
Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des VRE-Ersthach-
weises sind die Balken rot geféarbt. Ein ,x“ markiert einen Patienten mit einem nosokomialen VRE,
bei dem der Erstnachweis auf Station 17 stattgefunden hatte. Dies sind die Patienten, die poten-
ziell den empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses darstellten. War wahrend des Auf-
enthaltes, aber vor Stattfinden des Erstnachweises, ein bereits VRE-positiver Patient mit einem
VRE des gleichen FTIR-Clusters zusammen mit einem solchen Patienten auf der Station, so han-
delte es sich um ein potenzielles Ubertragungsereignis, das durch ein schwarzes Késtchen mar-
kiert wurde.
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Abbildung 67: Jahresubersicht der Aufenthalte fur die Station 17 mit Bertcksichtigung ei-
ner moglichen Umgebungskontamination.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Marz 2017 darstellt. Die Zeitrdume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind
die Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des VRE-Erst-
nachweises sind die Balken rot gefarbt. Zudem wurde nach jedem roten Balken ein 14-tagiger
hellblauer Balken angefiigt. Dieser stellt die Umgebungskontamination durch VRE dar, die auch
eine Ubertragung hatte verursachen kénnen. Ein ,x*“ markiert einen Patienten mit einem nosoko-
mialen VRE, dessen Erstnachweis auf der Station 17 stattgefunden hatte. Dies sind die Patienten,
die potenziell den empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses darstellten. War wéhrend
des Aufenthaltes ein bereits VRE-positiver Patient mit einem VRE des gleichen FTIR-Clusters
zusammen mit einem solchen Patienten auf der Station, so handelte es sich um ein potenzielles
Ubertragungsereignis, das mit einem schwarzen Kastchen markiert wurde. Ubertragungsereignis-
se, die sich nur unter Beriicksichtigung der verlangerten Ubertragungszeit von 14 Tagen ergaben,
sind mit blauen Kastchen markiert.
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3.5.14 Station 57

Die Station 57 ist eine chirurgische Normalstation. Auf dieser Station wurde bei vier
Patienten zum ersten Mal ein VRE nachgewiesen (2,3 % aller VRE-Erstnachweise
am UKR). Auch diese Gruppe an Patienten wird erst weiter unten in einer Ubersicht
mit mehreren Stationen naher beschrieben.

In Tabelle 32 ist ein Uberblick liber alle Patienten des Untersuchungszeitraumes zu
sehen, unabhangig davon, von welcher Station ihre VRE-Erstnachweise stammten.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 18 46 80 - 63,11 11,09
Falle je Patient 18 1 5 38 2,11 1,37
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 18 1 7 50 2,78 1,93
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 18 10 171 1020 56,67 41,58
VRE-Tage 18 0 124 493 27,39 35,60
Stationstage 18 1 124 661 36,72 36,13

Tabelle 32: Patienten mit Aufenthalten auf der Station 57 im Untersuchungszeitraum.

Fir jede Variable ist aufgefuhrt, welches der niedrigste (Min.) und hoéchste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Standard-
abweichung (SD).

Die Station 57 wies im Untersuchungszeitraum insgesamt 7531 Patiententage auf.
Daraus ergibt sich eine Inzidenzdichte von 65,46 VRE-Tagen pro 1000 Patienten-
tagen. Im Mittel waren pro Tag 1,35 Patienten mit positivem VRE-Nachweis auf der
Station (SD = 0,89).

In Abbildung 68 sind die Aufenthalte der Patienten grafisch dargestellt. Es gibt kein
mdgliches Ubertragungsereignis. Die einzigen Patienten mit dem Nachweis eines
nosokomialen VRE auf dieser Station waren jeweils die ersten Patienten, bei denen
ein VRE des jeweiligen FTIR-Clusters auf der Station nachgewiesen wurde. Dem-
entsprechend ist keine zusatzliche grafische Darstellung notwendig, da auch durch
Beriicksichtigung der Umgebungskontamination kein weiteres mogliches Ubertra-

gungsereignis nachgewiesen werden kann.

115



3 Ergebnisse

Nummer Cluster Apr 16 Mai 16 Jun 16 Jul 16 Aug 16 Sep 16 Okt 16 Nov 16 Dez 16 Jan 17 Feb 17 Mrz 17
130 10 I

5w - -
349 10 |
463 10
224 230
242 230
244 230
482 230
x390 20 ]
422 20 [ ]
87 87 ||
x 117 87 1 | |
8 8
w0 I B
343 65 [ |
380 66 B
105 70 [ |
346 177 | ]

Abbildung 68: Jahrestbersicht der Aufenthalte fir die Station 57.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Marz 2017 darstellt. Die Zeitrdume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind die
Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des VRE-Erstnach-
weises sind die Balken rot gefarbt. Ein ,x“ markiert einen Patienten mit einem nosokomialen VRE,
bei dem der Erstnachweis auf Station 57 stattgefunden hatte. Dies sind die Patienten, die poten-
ziell den empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses darstellten. War wahrend des Auf-
enthaltes, aber vor Stattfinden des Erstnachweises, ein bereits VRE-positiver Patient mit einem
VRE des gleichen FTIR-Clusters zusammen mit einem solchen Patienten auf der Station, so han-
delte es sich um ein potenzielles Ubertragungsereignis, das durch ein schwarzes Késtchen mar-
kiert wurde.
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3.5.15 Stationen 14, 15 und 92

Fur diesem Abschnitt wurden die drei gastroenterologischen Stationen 14, 15 und
92 noch einmal gemeinsam ausgewertet. Zwischen diesen Stationen gab es viele
Patientenverlegungen, sodass Ubertragungen Uber die Stationsgrenzen hinweg
nicht unwahrscheinlich waren. Zudem konnte es dadurch vorkommen, dass Patien-
ten auf einer der Stationen zum ersten Mal als VRE-positiv auffielen, die Kolonisa-
tion jedoch auf einer anderen Station stattgefunden hatte. Ein solches Ubertra-
gungsereignis ware so bei streng isolierter Betrachtung der einzelnen Stationen
nicht registriert worden. Gemeinsam kamen die drei Stationen auf insgesamt 44
VRE-Erstnachweise (25,0 % aller VRE-Erstnachweise am UKR) im Untersuchungs-
zeitraum. Hiervon erfolgten 37 auf der Station 92 (84,1 %), vier auf der Station 14
(9,1 %) und drei auf der Station 15 (6,8 %). Die Verteilung der van-Gene bei den
Isolaten ist in Abbildung 69 dargestellt. Bei 27 der 44 Isolate konnte das vanA-Gen
nachgewiesen werden (61,4 %), bei 16 das vanB-Gen (36,4 %) und bei einer Probe
wurden beide Gene detektiert (2,3 %).

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B vanA vanA+vanB W vanB

Abbildung 69: Nachgewiesene van-Gene bei VRE-Erstnachweis auf den Stationen 14, 15
und 92.

Der blaue Balken stellt den Anteil an Isolaten mit Nachweis des vanA-Genes dar und der rote
den derer mit Nachweis des vanB-Genes. In der Mitte ist ein kleiner Bereich fir die Isolate
eingeflgt, die beide Gene besalien.

In Abbildung 70 ist abgebildet, wie die Nachweise eingeteilt wurden. Bei 17 der Iso-
late handelte es sich um eine nosokomiale Kolonisation (38,6 %), bei 16 um mitge-
brachte VRE (36,4 %), zehn Proben wurden im Rahmen eines Screenings abge-
nommen (22,7 %) und bei einer Probe waren die Umstande nicht zu klaren (2,3 %).
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Abbildung 70: Einteilung der VRE-Erstnachweise auf den Stationen 14, 15 und 92.
Die Balken zeigen von links nach rechts den Anteil der nosokomialen, mitgebrachten, aufgrund
eines Screenings erhobenen und unter unbekannten Umstanden erbrachten Nachweise.

In Abbildung 71 ist die Menge der VRE-Erstnachweise tber den Verlauf des Unter-
suchungszeitraumes hinweg dargestellt. Im Juli gab es mit sieben die meisten
Nachweise (15,9 %). Im Oktober mit nur einem die wenigsten (2,3 %). Der Gesamt-
verlauf zeigt einen Anstieg der monatlichen Nachweise von drei im April (6,8 %) auf
den Hochstwert von sieben Nachweisen im Juli (15,9 %). Bis zum Oktober fielen sie
dann auf den niedrigsten Wert, es fand hier nur ein einzelner Nachweis statt (2,3 %).
Bis zum Januar gab es noch einmal einen kleinen Anstieg auf zwei Nachweise im
Monat (4,6 %). Im Mittel wurde auf den drei Stationen jeden Monat bei 3,67
Patienten zum ersten Mal ein VRE nachgewiesen (SD = 1,65). In der Abbildung wird
auch deutlich, dass der Verlauf der Kurve vor allem durch die Station 92 bestimmt
wird, da auf den anderen beiden Stationen in keinem Monat mehr als ein Nachweis

stattfand.

e \/RE-Erstnachweise gesamt e Station 14 Station 15 e Station 92
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Abbildung 71: Zeitlicher Verlauf der VRE-Erstnachweise auf den Stationen 14, 15 und 92.
Dargestellt ist der Verlauf der VRE-Erstnachweise Uber die Zeit. Horizontal sind die Monate und
vertikal die Anzahl der Nachweise aufgetragen. Die dunkelste Kurve zeigt die Nachweise der drei
Stationen zusammen. Darunter sind die Erstnachweise der drei Stationen jeweils als einzelne
Kurven aufgetragen.
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Dem FTIR-Cluster 10 konnten ein Viertel und damit die meisten der Proben zuge-
ordnet werden. Die Verteilung der restlichen Isolate auf die FTIR-Cluster ist in

Tabelle 33 zu sehen.

Cluster 10 12 9 166 20 138 93 230 6
Anzahl 11 6 4 4 3 3 2 2 1
(%) (25,00 (13,6) (91) (9.1) (68 (68 (46) (46) (2,3)
Cluster 14 16 65 115 132 160 326 432 | Summe
Anzahl 1 1 1 1 1 1 1 1 44
(%) (2,3) (2,3) 23 23 @23 @3 (@3 (23 (100)

Tabelle 33: FTIR-Cluster der auf den Stationen 14, 15 und 92 nachgewiesenen Isolate.

Fett gedruckt ist jeweils die Nummer des FTIR-Clusters, darunter die Anzahl an Patienten, bei
denen ein entsprechendes Isolat nachgewiesen wurde und darunter in Klammern der Anteil an
allen 44 Erstnachweisen in Prozent.

Bei insgesamt 33 der VRE-Erstnachweise auf den Stationen (75,0 %) handelte es
sich um Perianal-/Rektalabstriche. Jeweils zwei Isolate (4,6 %) wurden aus Gallen-

flissigkeit, Blutkulturen und Urin angeziichtet. In Tabelle 34 ist eine Ubersicht zu

sehen.
Abnahmematerial Anzahl (%)
Perianal-/Rektalabstrich 33 (75,0)
Gallenflissigkeit 2 (4,6)
Blutkulturen 2 (4,6)
Urin 2 (4,6)
Sonstige 5 (11,4)
Summe 44 (100)

Tabelle 34: Abnahmematerialien auf den Stationen 14, 15 und 92.

Die bisherigen Ergebnisse bezogen sich allesamt auf die VRE-Erstnachweise auf
der Station. Die weiteren Betrachtungen befassen sich nun mit allen Patienten des

untersuchten Kollektivs mit einem Aufenthalt auf einer der drei Stationen im Unter-
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suchungszeitraum, also auch solchen, deren erster VRE-Nachweis auf einer ande-

ren Station erfolgt war. In Tabelle 35 ist diese Patientengruppe beschrieben.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 64 28 90 - 6336 13,46
Félle je Patient 64 1 15 219 3,42 3,05
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 64 1 7 152 2,38 1,68
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 64 0 171 2397 37,45 36,96
VRE-Tage 64 0 124 996 15,56 20,81
Stationstage 64 0 171 1844 28,81 30,77

Tabelle 35: Patienten mit Aufenthalt auf den Stationen 14, 15 und 92 im Untersuchungszeit-
raum.

Fur jede Variable ist aufgefiihrt, welches der niedrigste (Min.) und héchste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die
Standardabweichung (SD).

Die drei Stationen wiesen zusammen im Untersuchungszeitraum 22521 Patienten-
tage auf. Im Mittel waren auf den Stationen jeden Tag 2,73 VRE-positive Patienten
(SD = 1,68). Es ergab sich daraus eine Inzidenzdichte von 44,23 VRE-Tagen pro
1000 Patiententagen. In Abbildung 72 sind die Aufenthalte der Patienten Uber das
Jahr hinweg abgebildet. Es ergaben sich vier potenzielle Ubertragungsereignisse,
also eins mehr als in Summe bei den drei Stationen einzeln. Dieses war bei den
Isolaten des FTIR-Clusters 166 zu finden. In Abbildung 73 ist die Kontamination der
Umgebung mitberiicksichtigt, hierdurch ergab sich ein weiteres mogliches Ubertra-
gungsereignis fur Isolate des FTIR-Clusters 93, das mit einem blauen Kéastchen

markiert ist.
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Abbildung 72: Jahresibersicht der Aufenthalte fir die Stationen 14, 15 und 92.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Marz 2017 darstellt. Die ZeitrAume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind die
Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des VRE-Erstnach-
weises sind die Balken rot gefarbt. Ein ,x“ markiert einen Patienten mit einem nosokomialen VRE,
bei dem der Erstnachweis auf einer der drei Stationen stattgefunden hatte. Dies sind die Patienten,
die potenziell den empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses darstellten. War wéhrend
des Aufenthaltes, aber vor Stattfinden des Erstnachweises, ein bereits VRE-positiver Patient mit
einem VRE des gleichen FTIR-Clusters zusammen mit einem solchen Patienten auf der Station,
so handelte es sich um ein potenzielles Ubertragungsereignis, das durch ein schwarzes Kastchen
markiert wurde.
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Abbildung 73: Jahresiibersicht der Aufenthalte fir die Stationen 14, 15 und 92 mit Bertick-
sichtigung einer mdéglichen Umgebungskontamination.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Méarz 2017 darstellt. Die Zeitrdume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind die
Balken grau, da der Patient hier offiziell noch VRE-frei war. Ab dem Zeitpunkt des VRE-Erstnach-
weises sind die Balken rot gefarbt. Zudem wurde nach jedem roten Balken ein 14-tagiger hellblau-
er Balken angefiigt. Dieser stellt die Umgebungskontamination durch VRE dar, die auch eine
Ubertragung hétte verursachen kénnen. Ein ,x“ markiert einen Patienten mit einem nosokomialen
VRE, dessen Erstnachweis auf der auf einer der drei Stationen stattgefunden hatte. Dies sind die
Patienten, die potenziell den empfangenden Part eines Ubertragungsereignisses darstellten. War
wahrend des Aufenthaltes ein bereits VRE-positiver Patient mit einem VRE des gleichen FTIR-
Clusters zusammen mit einem solchen Patienten auf der Station, so handelte es sich um ein po-
tenzielles Ubertragungsereignis, das mit einem schwarzen Kastchen markiert wurde. Ubertra-
gungsereignisse, die sich nur unter Beriicksichtigung der verlangerten Ubertragungszeit von 14
Tagen ergaben, sind mit blauen Kastchen markiert.
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3.5.16 Stationen 20, 21 und 93

Im folgenden Kapitel werden auch die Patienten der drei Stationen 20, 21 und 93
noch einmal gemeinsam besprochen. Auch zwischen diesen Stationen gab es viele
Patientenverlegungen, die eine Ubertragung Uber Stationsgrenzen hinweg wahr-
scheinlich machten. Auch erhéhte es die Wahrscheinlichkeit, dass Ubertragungser-
eignisse Ubersehen wurden, weil ein Patient auf einer Station kolonisiert wurde, der
Nachweis aber erst auf einer anderen erfolgte. Insgesamt fanden auf den drei Sta-
tionen 59 VRE-Erstnachweise statt (33,5 % aller VRE-Erstnachweise am UKR). 24
stammten von Station 20 (40,7 %), 21 von Station 21 (35,6 %) und 14 von Station
93 (23,7 %). In Abbildung 74 ist die Verteilung der van-Gene bei den Isolaten dar-
gestellt. Bei 36 der 59 Isolate konnte das vanA-Gen nachgewiesen werden
(61,0 %), bei 21 das vanB-Gen (35,6 %) und bei zwei Proben wurden beide Gene
detektiert (3,4 %).

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

W vanA vanA+vanB M vanB

Abbildung 74: Nachgewiesenen van-Gene bei VRE-Erstnachweis auf den Stationen 20, 21
und 93.

Der blaue Balken stellt den Anteil an Isolaten mit Nachweis des vanA-Genes dar und der rote den
derer mit Nachweis des vanB-Genes. In der Mitte ist ein kleiner Bereich fiir die Isolate eingeflgt,
die beide Gene besal3en.

In Abbildung 75 ist abgebildet, wie die Nachweise eingeteilt wurden. Bei 26 Isolaten
handelte es sich um eine nosokomiale Kolonisation (44,1 %), bei 13 um mitgebrach-
te VRE (22,0 %), 17 Proben wurden im Rahmen eines Screenings nachgewiesen

(28,8 %) und bei drei Proben waren die Umstande nicht zu klaren (5,1 %).
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Abbildung 75: Einteilung der VRE-Erstnachweise auf den Stationen 20, 21 und 93.
Die Balken zeigen von links nach rechts den Anteil der nosokomialen, mitgebrachten, aufgrund
eines Screenings erhobenen und unter unbekannten Umstanden erbrachten Nachweise.

In Abbildung 76 ist die Menge der VRE-Erstnachweise tber den Verlauf des Unter-
suchungszeitraumes hinweg dargestellt. Im Mittel wurde auf den drei Stationen bei
4,92 Patienten in jedem Monat zum ersten Mal ein VRE nachgewiesen (SD = 2,84).
Mit 11 die meisten Nachweise (18,6 %) fanden im August, die wenigsten mit einem
Nachweis (1,7 %) gleich im darauffolgenden Monat September statt. Im April und
Juni wurde jeweils bei acht (13,6 %), im Mai bei sieben (11,9 %) und im Juli bei vier
Patienten (6,8 %) zum ersten Mal ein VRE nachgewiesen. Im November erfolgten
funf (8,5 %), im Dezember vier (6,8 %), im Januar zwei (3,4 %) und im Oktober,

Februar und Marz jeweils drei VRE-Erstnachweise (5,1 %).
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Abbildung 76: Zeitlicher Verlauf der VRE-Erstnachweise auf den Stationen 20, 21 und 93.
Dargestellt ist der Verlauf der VRE-Erstnachweise tber die Zeit. Horizontal sind die Monate und
vertikal die Anzahl der Nachweise aufgetragen. Die dunkelste Kurve zeigt die Nachweise der drei
Stationen zusammen. Darunter sind die Erstnachweise der drei Stationen jeweils als einzelne
Kurven aufgetragen.
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Den FTIR-Clustern 10 und 65 konnten mit 18 (30,5 %), beziehungsweise acht Iso-

laten (13,6 %) die meisten Proben zugeordnet werden. Die genaue Zuteilung zu den

restlichen FTIR-Clustern, von denen viele auf dieser Station nur ein Isolat enthielten,

ist in Tabelle 36 aufgefuhrt.

Cluster 10 65 9 20 66 12 70 114 188
Anzahl 18 8 3 3 3 2 2 2 2
(%) (30,5) (13,6) (5.1) (5.1) (5,1) (3.4) (3,4) (3,4) (3,4)
Cluster 230 2 8 16 45 53 93 99 101
Anzahl 2 1 1 1 1 1 1 1 1
(%) (3.4) 1.7 @ @&n @& @ @7 @ 1.7
Cluster 102 115 144 185 202 332 Summe
Anzahl 1 1 1 1 1 1 59
(%) 1.7 1.7 @) @& @ @ (100)

Tabelle 36: FTIR-Cluster der auf den Stationen 20, 21 und 93 nachgewiesenen Isolate.

Fett gedruckt ist jeweils die Nummer des FTIR-Clusters, darunter die Anzahl an Patienten, bei
denen ein entsprechendes Isolat nachgewiesen wurde und darunter in Klammern der Anteil an
allen 59 Erstnachweisen in Prozent.

Bei insgesamt 51 der VRE-Erstnachweise auf den Stationen (86,4 %) handelte es

sich um Perianal-/Rektalabstriche. Vier Isolate (6,8 %) wurden aus Urin angeztich-

tet und eins aus einer Blutkultur (1,7 %). In Tabelle 37 ist eine Ubersicht zu sehen.

Abnahmematerial Anzahl (%)
Perianal-/Rektalabstrich 51 (86,4)
Urin 4 (6,8)
Blutkultur 1 a,7)
Sonstige 3 (5,1)
Summe 59 (100)

Tabelle 37: Abnahmematerialien auf den Stationen 20, 21 und 93.
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Die bisherigen Ergebnisse bezogen sich allesamt auf die VRE-Erstnachweise auf
einer der drei Stationen. Die weiteren Betrachtungen befassen sich nun mit allen
Patienten des untersuchten Kollektivs mit Aufenthalt auf den drei Stationen im Un-
tersuchungszeitraum, also auch solchen, deren erster VRE-Nachweis auf einer an-

deren Station erfolgt war. In Tabelle 38 ist diese Patientengruppe beschrieben.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 79 21 84 - 60,42 14,04
Falle je Patient 79 1 8 198 2,51 1,78
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 79 1 8 192 2,43 1,92
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 79 0 292 3602 4559 49,83
VRE-Tage 79 0 127 2057 26,04 28,92
Stationstage 79 0 163 3444 4359 42,62

Tabelle 38: Patienten mit Aufenthalt auf den Stationen 20, 21 und 93 im Untersuchungszeit-
raum.

FUr jede Variable ist aufgefiihrt, welches der niedrigste (Min.) und héchste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die
Standardabweichung (SD).

Die drei Stationen wiesen zusammen im Untersuchungszeitraum 21137 Patienten-
tage auf. Im Mittel waren auf den Stationen an jedem Tag 5,64 VRE-positive Pa-
tienten (SD = 2,21). Das ergibt eine Inzidenzdichte von 97,32 VRE-Tagen pro 1000
Patiententagen. In Abbildung 77 sind die Aufenthalte der Patienten tber das Jahr
hinweg abgebildet. Es ergaben sich hier insgesamt 15 mégliche Ubertragungser-
eignisse und damit vier mehr, als nur die Summe der einzelnen Stationen ergeben
hatte. Hierbei handelte es sich um zwei Ereignisse mit Isolaten des FTIR-Clusters
10 und jeweils eines mit solchen der FTIR-Cluster 12, 66 und 188. Wurde, wie in
Abbildung 78 dargestellt, berticksichtigt, dass durch Umgebungskontamination eine
Ubertragung auch dann noch méglich ist, wenn ein VRE-positiver Patient bereits
vor 14 Tagen die Station verlassen hat, so ergab sich ein weiteres mdgliches Uber-
tragungsereignis fur das FTIR-Cluster 65. Die Differenz zur Summe der Einzelsta-
tionen war durch diese Anpassung jedoch kleiner, da sich auch hier durch den ver-

langerten Ubertragungszeitraum zwei weitere potenzielle Ubertragungen ergaben.
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Abbildung 77: Jahresibersicht der Aufenthalte fir die Stationen 20, 21 und 93.

Links sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihnre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufge-
listet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Marz 2017 darstellt. Die ZeitrAume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind
die Balken grau. Ab dem Zeitpunkt des VRE-Erstnachweises sind die Balken rot gefarbt. Ein ,x"
markiert einen Patienten mit einem nosokomialen VRE, bei dem der Erstnachweis auf einer der
drei Stationen stattgefunden hatte. Dies sind die Patienten, die potenziell den empfangenden Part
eines Ubertragungsereignisses darstellten. War wahrend des Aufenthaltes, aber vor Stattfinden
des Erstnachweises, ein bereits VRE-positiver Patient mit einem VRE des gleichen FTIR-Clusters
zusammen mit einem solchen Patienten auf der Station, so handelte es sich um ein potenzielles
Ubertragungsereignis, das durch ein schwarzes Kastchen markiert wurde.
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Abbildung 78: Jahresiibersicht der Aufenthalte fir die Stationen 20, 21 und 93 mit Bertuck-
sichtigung einer mdéglichen Umgebungskontamination.
inks sind die Patienten, gekennzeichnet durch ihre Nummer, nach FTIR-Clustern sortiert aufgelis-
tet. Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeordnet, die den Zeitraum der Untersuchung von April
2016 bis Marz 2017 darstellt. Die ZeitrAume in diesem Jahr, die der Patient auf der Station ver-
bracht hat, sind als Balken eingezeichnet. Bis zum Zeitpunkt des ersten VRE-Nachweises sind
die Balken grau. Ab dem Zeitpunkt des Erstnachweises sind die Balken rot gefarbt. Zudem wurde
nach jedem roten Balken ein 14-tagiger hellblauer Balken angefiigt. Dieser stellt die Umgebungs-
kontamination durch VRE dar, die auch eine Ubertragung hétte verursachen kénnen. Ein ,x“ mar-
kiert einen Patienten mit einem nosokomialen VRE, dessen Erstnachweis auf einer der drei Sta-
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tionen stattgefunden hatte. Dies sind die Patienten, die potenziell den empfangenden Part eines
Ubertragungsereignisses darstellten. War wahrend des Aufenthaltes ein bereits VRE-positiver Pa-
tient mit einem VRE des gleichen FTIR-Clusters zusammen mit einem solchen Patienten auf der
Station, so handelte es sich um ein potenzielles Ubertragungsereignis, das mit einem schwarzen
Kastchen markiert wurde. Ubertragungsereignisse, die sich nur unter Beriicksichtigung der ver-
langerten Ubertragungszeit von 14 Tagen ergaben, sind mit blauen Kastchen markiert.

3.5.17 Ubersicht Giber die verbleibenden Stationen

Abschliel3end werden in diesem Abschnitt noch die Ergebnisse der verbleibenden
Stationen zusammengefasst, bei denen die Zahlen der Patienten und VRE-Erst-
nachweise so klein waren, dass sich eine einzelne Betrachtung erubrigte. Eine aus-
fuhrliche Aufschliisselung dieser Stationen ist wenig sinnvoll, da sich durch die ge-
ringe Anzahl an Patienten kaum fundierte Aussagen treffen lassen. Auf den Statio-
nen 11, 12, 18, 46, 50, 51, 52, 53, 54, 70 und 81 erhielt kein Patient im Untersu-
chungszeitraum zum ersten Mal einen VRE-Nachweis. Daher sind diese Stationen
in den ersten Abbildungen nicht dargestellt. Die vier Nachweise, die nicht im statio-
naren Umfeld stattfanden, sind mit aufgefiihrt. Insgesamt fanden 52 VRE-Erstnach-
weise (29,6 % aller VRE-Erstnachweise am UKR) auf einer der 17 Stationen statt.
In Tabelle 39 ist dargestellt, welche Resistenzgene bei den Isolaten welcher Statio-
nen nachgewiesen werden konnten. Hier zeigt sich, dass beim Gberwiegenden Teill
der VRE-Erstnachweise auf diesen Stationen das vanA-Resistenzgen zu finden war
(73,1 %) und nur bei einem Viertel der Isolate das vanB-Gen. Lediglich bei einem
VRE wurden beide Gene gefunden (1,9 %).
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Station N vanA (%) vanB (%) vanA+vanB (%)
10 3 1 (33,3) 2 (66,7) 0 ©)
14 4 2 (50,0) 2 (50,0) 0 0)
15 3 3 (100) 0 0) 0 0)
17 7 5 (71,4) 2 (28,6) 0 ©)
19 3 2 (66,7) 1 (33,3) 0 ©)
47 2 1 (50,0) 1 (50,0) 0 0)
48 4 3 (75,0) 1 (25,0) 0 ©)
55 1 1 (100) 0 0) 0 0)
56 8 6 (75,0) 2 (25,0) 0 ©)
57 4 4 (100) 0 0) 0 0)
58 1 1 (100) 0 0) 0 ©)
59 1 0 ©) 0 0) 1 (100)
60 3 2 (66,7) 1 (33,3) 0 ©)
61 1 1 (100) 0 0) 0 0)
82 1 0 ©) 1 (100) 0 0)
84 1 1 (100) 0 0) 0 0)
91 1 1 (100) 0 0) 0 0)
ambulant 4 4 (100) 0 0) 0 ©)
Summe 52 38 (73,2) 13 (25,0) 1 (1,9

Tabelle 39: Verteilung der van-Gene bei den Stationen mit wenigen VRE-Erstnachweisen.
Jeder Station ist eine Zeile zugeordnet, in der die absolute und relative Anzahl der Isolate
aufgelistet ist, bei denen das entsprechende Resistenzgen nachgewiesen werden konnte. Bei vier
Patienten erfolgte der Erstnachweis ambulant.
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In Tabelle 40 ist aufgetragen, wie die Nachweise bezuglich der Herkunft der VRE
eingeteilt wurden. Bei 28 VRE-Erstnachweisen handelte es sich um nosokomiale
VRE (53,9 %), bei 20 um mitgebrachte (38,5 %) und neben drei Nachweisen, die
nicht zugeordnet werden konnten (5,8 %), wurde lediglich ein VRE im Rahmen ei-

nes Screenings nachgewiesen (1,9 %).

Station N Noso. (%) Mitg. (%) Scr. (%) Unb. (%)
10 3 2 (66,7) 1 (333 0 ©) 0 0)
14 4 1 (25,0) 3 (75,0) 0 ©) 0 (0)
15 3 1 (33,3 2 (66,7) 0 ©) 0 0)
17 7 6 (85,7) 1 (14,3 0 ©) 0 (0)
19 3 2 (66,7) 1 (33,3 0 ©) 0 (0)
47 2 1 (50,0 1 (50,0) 0 0) 0 0)
48 4 1 (25,0 2 (50,0) 1 (25,0 0 0)
55 1 1 (100) 0 0) 0 0) 0 0)
56 8 7 (875) 1 (12,5 0 0) 0 0)
57 4 2 (50,0) 2 (50,0) 0 ©) 0 (0)
58 1 0 0) 1 (100) 0 ©) 0 )
59 1 1 (100) 0 ©) 0 ©) 0 (0)
60 3 0 0) 1 (33,3 0 ©) 2 (66,7)
61 1 1 (100) 0 ©) 0 ©) 0 0)
82 1 0 (0) 1 (100) 0 ©) 0 0)
84 1 1 (100) 0 ©) 0 ©) 0 0)
91 1 1 (100) 0 ©) 0 ©) 0 0)
Ambulant 4 0 (0) 3 (75,0) 0 0) 1 (25,0)
Summe 52 28 (53,9) 20 (38,5) 1 (19 3 (598

Tabelle 40: Art des Nachweises bei den Stationen mit wenigen VRE-Erstnachweisen.
Jeder Station ist eine Zeile zugeordnet, in der die absolute und relative Anzahl der Isolate aufge-
listet ist, bei denen die entsprechende Art des Nachweises vorlag. Noso. steht fir nosokomial,
Mitg. fur mitgebracht, Scr. fir im Rahmen eines Screenings nachgewiesen und Unb. fur unbe-
kannte Umsténde. Bei vier Patienten erfolgte der erst Nachweis ambulant.
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Die Betrachtung der FTIR-Cluster erfolgt in einem eigenen Kapitel, die FTIR-Clus-
terverteilung der Stationen mit wenigen VRE-Erstnachweisen wird daher nicht ge-
sondert aufgefiihrt. Aus Tabelle 41 lassen sich die Probenmaterialien entnehmen,
aus denen die Stamme isoliert wurden. Mit 28 die meisten Nachweise erfolgten aus
Perianal-/Rektalabstrichen (53,9 %). Je funf erfolgten aus Drainagesekret und sons-
tigem Material (9,6 %), je drei aus Wundabstrichen und Urinproben (5,8 %) und je-
weils zwei aus Gallenflussigkeit, Blutkulturen, Abszessabstrichen und intraoperati-
ven Abstrichen (3,9 %).

/Rektalabstrich
Intraop. Abstrich

Perianal-

Station

N
10 3
14 4
15 3
17 7
19 3
47 2
48 4
55 1
56 8
57 4
58 1
59 1
60 3
61 1
82 1
84 1
91 1

4

ambulant
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Summe 52 28
(%) (200) (53,9 (9,6) (5,8) (5,8) (3,9 (3,9 (3,9 (3,9 (9,6)

Tabelle 41: Abnahmematerialien bei auf den Stationen mit wenigen VRE-Erstnachweisen.
Jeder Station ist eine Zeile zugeordnet, der die jeweilige Anzahl an VRE-Erstnachweisen je
Abnahmematerial zugeordnet ist. Unten sind je Abnahmematerial die Summe und der relative
Anteil an allen 52 Nachweisen angegeben.
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Die bisherigen Ergebnisse bezogen sich allesamt auf die VRE-Erstnachweise auf
den Stationen. Die weiteren Betrachtungen befassen sich nun mit allen Patienten
des untersuchten Kollektivs, die sich im Untersuchungszeitraum auf den jeweiligen
Stationen aufhielten. Dies bedeutet, dass auch die Stationen, auf denen keine VRE-
Erstnachweise stattgefunden hatten, wieder miteinbezogen wurden.

In Tabelle 42 ist die Altersverteilung fir die Stationen aufgefuhrt. Der Mittelwert fur
das Alter der Patienten lag fur die Station 15, auf der sich von den aufgefuhrten
Stationen die meisten Patienten mit VRE-Erstnachweis aufhielten, bei 62,15 Le-
bensjahren (SD = 14,48). Auch bei den anderen Stationen dieser Ubersicht, auf de-
nen sich viele Patienten aufhielten, lag das Durchschnittsalter in einem &hnlichen
Bereich. Fur die Station 14 beispielswiese bei 61,48 Lebensjahren (SD = 15,01) und
fur die Station 56 bei 58,86 Lebensjahren (SD = 15,21).
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Station N Min. Max. MW SD
10 13 22 75 56,38 15,98
11 5 60 72 64,60 4,45
12 75 75 75,00 0
14 31 28 90 61,48 15,01
15 34 28 86 62,15 14,48
17 17 21 87 63,06 17,39
18 68 90 79,83 7,81
19 32 86 58,80 20,32
46 48 78 61,29 10,70
47 3 65 74 70,67 4,93
48 20 28 80 60,80 13,78
50 2 73 76 74,50 1,50
51 2 51 73 62,00 11,00
52 3 56 74 64,33 9,07
53 1 74 74 74,00 0
54 5 22 86 53,00 22,80
55 6 32 74 52,00 14,66
56 21 28 79 58,86 15,21
57 18 46 80 63,11 11,09
58 67 77 73,00 5,29
59 53 77 68,00 11,17
60 16 39 87 61,69 14,21
61 13 39 87 62,31 14,34
70 9 22 86 55,67 22,42
81 1 8 8 8,00 0
82 1 21 21 21,00 0
84 1 8 8 8,00 0
91 4 41 77 57,25 14,98

Tabelle 42: Altersverteilung fir die Stationen mit wenigen VRE-Patientenaufenthalten.

Jeder Station ist eine Zeile zugeordnet, in der neben der Anzahl an Patienten (N) jeweils der
niedrigste (Min.) und hdchste Alterswert (Max.) beziglich der Variablen im Kollektiv angegeben

sind. Zudem aufgefuhrt sind der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD).

Tabelle 43 stellt die Verteilung der Anzahl der Félle je Patient auf den Stationen dar.

Bei fast allen Stationen liegt der Mittelwert zwischen eins und zwei, lediglich fur die
Station 14 liegt er bei 2,26 (SD = 1,37), fur die Station 57 bei 2,11 (SD = 1,37), fur
die Station 60 bei 2,81 (SD =1,91) und die Station 84 bei 6 (SD = 0), wobei die

Daten fir letztgenannte Station auf nur einem Patienten beruhen und somit wenig
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Aussagekraft besitzen. Auf neun der Stationen war kein Patient mit VRE-Erstnach-

weis im Untersuchungsjahr mit mehr als einem Fall.

Station N Min. Max. Summe MW SD
10 13 1 3 19 1,46 0,66
11 5 1 2 8 1,60 0,55
12 2 2 2,00 0
14 31 1 6 70 2,26 1,37
15 34 1 7 66 1,94 1,46
17 17 1 4 31 1,82 1,07
18 1 1 1,00 0
19 1 2 1,20 0,45
46 1 4 12 1,71 1,25
47 3 1 4 6 2,00 1,73
48 20 1 5 40 2,00 1,17
50 2 1 1 2 1,00 0
51 2 1 1 2 1,00 0
52 3 1 1 3 1,00 0
53 1 1 1 1 1,00 0
54 5 1 2 6 1,20 0,45
55 6 1 2 7 1,17 0,41
56 21 1 5 40 1,90 1,41
57 18 1 5 38 2,11 1,37
58 1 1 1,00 0
59 4 1 1 4 1,00 0
60 16 1 6 45 2,81 1,91
61 13 1 4 23 1,77 1,17
70 9 1 2 12 1,33 0,50
81 1 2 2 2 2,00 0
82 1 1 1 1 1,00 0
84 1 6 6 6 6,00 0
91 4 1 1 4 1,00 0

Tabelle 43: Félle je Patient auf den Stationen mit wenigen VRE-Patientenaufenthalten.
Jeder Station ist eine Zeile zugeordnet, in der neben der Anzahl an Patienten (N) jeweils der
niedrigste (Min.) und hochste Wert (Max.) bezlglich der Variablen im Kollektiv angegeben sind.
Zudem aufgefuhrt sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD).

In Tabelle 44 ist die Aufstellung der Variablen beztiglich der Aufenthalte 365 Tage
vor dem VRE-Erstnachweis zu sehen. Wie bei allen Aufstellungen in diesem Ab-

schnitt, ist die geringe Aussagekraft aufgrund der niedrigen Fallzahlen zu beachten.
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Werden nur die Stationen in Betracht gezogen, bei denen zumindest eine zweistel-
lige Patientenzahl vorlag, so zeigt sich, dass der Mittelwert flr die Anzahl der
Aufenthalte fur alle diese Stationen zwischen zwei und drei lag. Fur die Stationen
mit weniger Patienten liegen die Mittelwerte bedingt durch den grof3en Einfluss von

Ausbrechern zum Teil auRerhalb dieses Wertebereichs.

Station N Min. Max. Summe MW SD
10 13 1 5 26 2,00 1,08
11 5 1 2 7 1,40 0,548
12 3 3 3 3,00 0
14 31 1 7 85 2,74 1,949
15 34 1 7 98 2,88 1,919
17 17 1 6 37 2,18 1,38
18 1 6 17 2,83 1,941
19 5 1 6 12 2,40 2,074
46 1 2 10 1,43 0,535
47 3 1 6 9 3,00 2,646
48 20 1 6 48 2,40 1,465
50 2 2 6 8 4,00 2
51 2 3 6 4,50 15
52 3 1 6 3,00 2,646
53 1 1 1 1,00 0
54 5 1 5 10 2,00 1,732
55 6 1 6 16 2,67 1,751
56 21 1 5 44 2,10 1,3
57 18 1 7 50 2,78 1,927
58 1 3 1,67 1,155
59 4 1 2 6 1,50 0,577
60 16 1 5 32 2,00 1,317
61 13 1 5 26 2,00 1,414
70 9 1 6 22 2,44 2,242
81 1 2 2 2 2,00 0
82 1 3 3 3 3,00 0
84 1 2 2 2 2,00 0
91 4 1 2 6 1,50 0,577

Tabelle 44: Aufenthalte 365 Tage vor dem VRE-Erstnachweis bei den Patienten der Statio-
nen mit wenigen Patientenaufenthalten.

Jeder Station ist eine Zeile zugeordnet, in der neben der Anzahl an Patienten (N) jeweils der
niedrigste (Min.) und héchste Wert (Max.) bezuglich der Variablen im Kollektiv angegeben sind.
Zudem aufgefihrt sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD).
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Tabelle 45 zeigt die Stationstage der Patienten in den 365 Tagen vor dem VRE-
Erstnachweis. Neben den recht unterschiedlich hohen Mittelwerten der Stationen
zeigen auch die gro3en Standardabweichungen, dass die Zahl der Stationstage vor
dem ersten VRE-positiven Nachweis von Patient zu Patient stark variierte.

Station N Min. Max. Summe MW SD
10 13 2 105 718 55,23 29,63
11 5 12 73 167 33,40 23,20
12 1 105 105 105 105,00 0
14 31 0 171 1184 38,19 33,90
15 34 0 171 1397 41,09 36,54
17 17 0 140 570 33,53 35,18
18 6 0 140 250 41,67 49,92
19 5 14 40 137 27,40 12,84
46 7 1 67 218 31,14 27,18
47 3 5 53 101 33,67 25,33
48 20 10 140 1195 59,75 37,03
50 2 13 53 66 33,00 20,00
51 2 53 99 152 76,00 23,00
52 3 3 35 66 22,00 16,82
53 1 28 28 28 28,00 0
54 5 10 57 147 29,40 21,65
55 6 19 84 336 56,00 24,08
56 21 2 175 1123 53,48 45,35
57 18 10 171 1020 56,67 41,58
58 2 105 117 39,00 57,30
59 4 6 20 49 12,25 5,91
60 16 9 175 1060 66,25 56,91
61 13 3 175 730 56,15 60,83
70 9 0 175 342 38,00 55,33
81 1 77 77 77 77,00 0
82 1 62 62 62 62,00 0
84 1 77 77 77 77,00 0
91 4 6 28 69 17,25 10,87

Tabelle 45: Stationstage 365 Tage vor dem VRE-Erstnachweis bei den Patienten der Statio-
nen mit wenig Patientenaufenthalten.

Jeder Station ist eine Zeile zugeordnet, in der neben der Anzahl an Patienten (N) jeweils der
niedrigste (Min.) und héchste Wert (Max.) bezuglich der Variablen im Kollektiv angegeben sind.
Zudem aufgefihrt sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD).
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In Tabelle 46 sind die VRE-Tage der Patienten aufgelistet. Auch bei der Anzahl der

Tage, die die Patienten nach dem ersten Nachweis eines VRE auf der entsprechen-

den Station verbrachten, zeigen die Mittelwerte und die Standardabweichungen ei-

ne breite Streuung.

Station N Min. Max. Summe MW SD
10 13 16 37 2,85 4,60
11 5 0 0 0 0
12 25 25 25 25,00 0
14 31 0 50 309 9,97 11,42
15 34 0 47 233 6,85 9,63
17 17 0 111 366 21,53 26,69
18 0 1 1 0,17 0,41
19 5 0 18 32 6,40 7,37
46 0 27 78 11,14 11,55
47 3 0 13 21 7,00 6,56
48 20 0 49 156 7,80 13,04
50 2 6 8 14 7,00 1,00
51 2 0 2 2 1,00 1,00
52 3 0 2 0,67 1,16
53 1 0 0 0 0
54 5 0 6 14 2,80 2,78
55 6 0 58 70 11,67 23,11
56 21 0 132 276 13,14 29,01
57 18 0 124 493 27,39 35,60
58 0 1 1 0,33 0,58
59 0 5 6 1,50 2,38
60 16 0 56 195 12,19 19,87
61 13 0 12 26 2,00 3,51
70 9 0 0,44 0,73
81 1 0 0 0
82 1 0 0 0
84 1 43 43 43 43,00 0
91 4 0 25 26 6,50 12,34

Tabelle 46: VRE-positive Stationstage der Patienten von den Stationen mit wenigen VRE-

Patientenaufenthalten.

Jeder Station ist eine Zeile zugeordnet, in der neben der Anzahl an Patienten (N) jeweils der
niedrigste (Min.) und héchste Wert (Max.) bezuglich der Variablen im Kollektiv angegeben sind.

Zudem aufgefihrt sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD).
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In Tabelle 47 ist die jeweilige Gesamtzahl an Stationstagen der Patienten aufgelis-
tet. Wie auch schon in den beiden letzten Ubersichten zeigen sich auch hier sehr
verschiedene Mittelwerte, fur die Stationen mit zweistelligen Patientenzahlen liegen
die Werte zwischen 5,69 (SD = 6,73) und 39,71 (SD = 37,07), auch hier mit hohen

Standardabweichungen.

Station N Min. Max. Summe MW SD
10 13 1 27 74 5,69 6,73
11 5 7 15 50 10,00 3,00
12 33 33 33 33,00 0
14 31 0 58 612 19,74 15,81
15 34 0 91 507 14,91 18,70
17 17 3 111 675 39,71 37,07
18 1 42 80 13,33 16,60
19 5 2 19 45 9,00 7,11
46 0 35 118 16,86 13,01
47 3 5 17 35 11,67 6,11
48 20 0 106 393 19,65 25,75
50 2 6 14 7,00 1,00
51 2 2 5 2,50 0,50
52 3 2 11 3,67 2,89
53 1 3 3 3,00 0
54 5 0 22 38 7,60 8,50
55 6 1 63 92 15,33 23,94
56 21 1 132 454 21,62 30,79
57 18 1 124 661 36,72 36,13
58 0 14 15 5,00 7,81
59 1 11 23 575 4,11
60 16 1 84 485 30,31 31,71
61 13 1 26 96 7,38 7,60
70 9 1 2 11 1,22 0,44
81 1 25 25 25 25,00 0
82 1 4 4 4 4,00 0
84 1 94 94 94 94,00 0
91 4 1 25 46 11,50 9,98

Tabelle 47: Stationstage der Patienten von den Stationen mit wenigen VRE-Patientenauf-
enthalten.

Jeder Station ist eine Zeile zugeordnet, in der neben der Anzahl an Patienten (N) jeweils der
niedrigste (Min.) und héchste Wert (Max.) beziglich der Variablen im Kollektiv angegeben sind.
Zudem aufgefihrt sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD).
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In Tabelle 48 ist die tagliche VRE-Last im Untersuchungszeitraum zu sehen. Da die
Station 10 nicht im gesamten Zeitraum existierte, ist sie hier nicht mit aufgefuhrt.
Wahrend sich auf einigen Stationen bis zu vier VRE-positive Patienten gleichzeitig
befanden, gab es auch vier Stationen, auf denen im gesamten Untersuchungszeit-
raum kein VRE-positiver Patient lag. Diese Stationen sind mit aufgefuhrt, weil sich
Patienten dort aufgehalten hatten, bevor sie auf einer anderen Station ihren VRE-
Erstnachweis erhielten. Mit 1,35 die hochste Inzidenzdichte hatte Station 57
(SD =0,89).
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Station N Min. Max. Summe MW SD
11 365 0 0 0 0 0
12 365 0 1 33 0,09 0,29
14 365 0 4 309 0,85 0,97
15 365 0 4 233 0,64 0,87
17 365 0 3 366 1 1,02
18 365 0 1 1 0 0,05
19 365 0 1 32 0,09 0,28
46 365 0 2 78 0,21 0,48
47 365 0 1 21 0,06 0,23
48 365 0 2 156 0,43 0,54
50 365 0 1 14 0,04 0,19
51 365 0 1 2 0,01 0,07
52 365 0 1 0,01 0,07
53 365 0 0 0 0 0
54 365 0 1 14 0,04 0,19
55 365 0 1 70 0,19 0,39
56 365 0 2 276 0,76 0,64
57 365 0 3 493 1,35 0,89
58 365 0 1 1 0,003 0,05
59 365 0 1 6 0,02 0,13
60 365 0 4 195 0,53 0,72
61 365 0 1 26 0,07 0,26
70 365 0 1 0,01 0,10
81 365 0 0 0 0
82 365 0 0 0 0
84 365 0 1 43 0,12 0,32
91 365 0 1 26 0,07 0,26

Tabelle 48: Tagliche VRE-Last der Stationen mit wenigen VRE-Patientenaufenthalten.

Jeder Station ist eine Zeile zugeordnet, in der neben der Anzahl an Tagen (N) jeweils der
niedrigste (Min.) und héchste Wert (Max.) bezuglich der Variablen im Kollektiv angegeben sind.

Zudem aufgefihrt sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD).
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3.6 Ubersicht Uiber die einzelnen FTIR-Cluster

In den folgenden Kapiteln wird separat auf die einzelnen FTIR-Cluster eingegangen.
Bertcksichtigt wurden hier nur solche FTIR-Cluster, die eine relevante Anzahl Ein-
zelisolate aufwiesen oder bei denen es zu einem moglichen Ubertragungsereignis

auf einer Station kam.

3.6.1 FTIR-Cluster 10

Das FTIR-Cluster 10 ist die gro3te Gruppierung, die sich durch die FTIR-Spektro-
skopie ermitteln lie3. Insgesamt 49 Isolate lieRen sich hier zusammenfassen
(27,8 % aller 176 Isolate). Bei 20 der Isolate (40,8 %) konnte das vanA-Resistenz-
gen nachgewiesen werden, bei 28 (57,1 %) das vanB-Gen und bei einem Isolat

(2,0 %) wurden beide gefunden. Dies ist in Abbildung 79 nachvollziehbar.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M vanA vanA+vanB W vanB

Abbildung 79: Nachgewiesene van-Gene bei den Isolaten des FTIR-Clusters 10.

Der blaue Balken stellt den Anteil an Isolaten mit Nachweis des vanA-Genes dar, der rote den
derer mit Nachweis des vanB-Genes und der Balken in der Mitte veranschaulicht die Isolate, bei
denen beide Gene gefunden werden konnten.

In Abbildung 80 ist die Einordnung der Isolate dargestellt. Als nosokomial wurden
20 Falle (40,8 %) aufgenommen, 15 VRE-Erstnachweise wiesen einen mitgebrach-
ten VRE nach (30,6 %), elf fanden im Rahmen eines Screenings statt (22,5 %). Bei

drei Féllen (6,1 %) waren die Umstdnde unbekannt.
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0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

nosokomial E mitgebracht M Screening M unbekannt

Abbildung 80: Einteilung der VRE-Erstnachweise fir das FTIR-Cluster 10.
Die Balken veranschaulichen von links nach rechts den Anteil der nosokomialen, mitgebrachten,
aufgrund eines Screenings und unter unbekannten Umstanden erbrachten Nachweise.

In Abbildung 81 ist der zeitliche Verlauf der VRE-Erstnachweise zu sehen. Im gan-
zen Untersuchungszeitraum gab es keinen Monat, in dem nicht ein neues Isolat des
FTIR-Clusters nachgewiesen wurde. Mit sechs die meisten Nachweise (12,2 %) er-
folgten in den Monaten Mai und August. Im September fand nur ein Nachweis statt
(2,0 %). Im Juli, Oktober, Dezember und Marz wurde bei je funf Patienten zum ers-
ten Mal ein VRE nachgewiesen (10,2 %), im April und November bei vier (8,2 %),
Im Juni und Januar bei drei (6,1 %) und im Februar bei zwei Patienten (4,1 %). Im
Mittel fanden jeden Monat 4,1 Nachweise statt (SD = 1,50).

VRE-Erstnachweise

Apr16 Mail6 Junl1l6 Jull6 Augl6 Sep16 Okt1l6 Nov16 Dez16 Janl1l7 Feb17 Mrz17

Abbildung 81: Zeitlicher Verlauf der VRE-Erstnachweise der Isolate des FTIR-Clusters 10.
Dargestellt ist der Verlauf der VRE-Erstnachweise tber die Zeit. Horizontal sind die Monate und
vertikal ist die Anzahl der Nachweise aufgetragen.

In Tabelle 49 ist aufgefihrt, von welchen Stationen wie viele der VRE-Isolate

stammten, die sich im FTIR-Cluster 10 zusammenfassen lielRen.
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Station 92 20 93 97 21 17 90 19 10
Anzahl 10 9 5 5 4 3 3 2 1
(%) (20,4) (18,4 (10,2) (10,2 (82) (6,1) (6,1 (4,1) (2,0)
Station 14 48 57 58 59 60 Amb. Summe
Anzahl 1 1 1 1 1 1 1 49
(%) (2,0 (2,0 20 (20 (20 (20 (20 (100)

Tabelle 49: Abnahmestationen des FTIR-Clusters 10.

Fett gedruckt ist jeweils die Nummer der Station, darunter die Anzahl an Patienten, bei denen ein
entsprechendes Isolat nachgewiesen wurde und darunter in Klammern der Anteil an allen
Nachweisen in Prozent.

In Tabelle 50 sind die Probenmaterialien aufgefihrt, aus denen die VRE-Stamme
des FTIR-Clusters 10 isoliert werden konnten. Mit Abstand am haufigsten erfolgte

der Nachweis aus einem Perianal-/Rektalabstrich.

Abnahmematerial Anzahl (%)
Perianal-/Rektalabstrich 40 (81,6)
Drainagesekret 2 (4,1)
Wundabstrich 2 4,1
Gallenflussigkeit 1 (2,0)
Urin 1 (2,0)
Blutkultur 1 (2,0)
Sonstige 2 (4,1)
Summe 49 (100)

Tabelle 50: Abnahmematerialien des FTIR-Clusters 10

In Tabelle 51 sind die Variablen zusammengefasst, die sich in erster Linie auf die

kolonisierten Patienten beziehen und nicht auf die Eigenschaften der Isolate.
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N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 49 34 90 - 65,41 12,60
Falle je Patient 49 1 12 200 4,08 2,64
VRE-pos. Félle 49 1 10 121 2,47 1,84
Aufenthalte im Untersuchungszeitraum 49 1 6 107 2,18 1,35
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 49 1 7 111 2,27 1,78
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 49 0 292 1907 38,92 50,83
VRE-Tage 49 0 215 1443 29,45 35,73
Stationstage 49 4 215 2344 47,84 39,71

Tabelle 51: Patienten mit Kolonisation durch ein VRE-Isolat des FTIR-Clusters 10.

Fur jede Variable ist aufgefiihrt, welches der niedrigste (Min.) und héchste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Standard-
abweichung (SD).

Im Mittel waren jeden Tag im Untersuchungszeitraum 3,95 Patienten mit einem po-
sitiven Nachweis eines VRE des FTIR-Clusters 10 im Krankenhaus (SD = 1,90). In
Abbildung 82 sind die Krankenhausaufenthalte der Patienten tGber das Jahr hinweg
dargestellt. Da die Isolate und damit auch die Patientennummern nach dem Eingang
in das Labor in aufsteigender Reihe nummeriert wurden, ergibt sich der schrage
Verlauf der VRE-Erstnachweise. Durch die Zuordnung von nur einer Zeile je Patient
war es nicht moglich, direkt Ubertragungsereignisse nach den weiter oben verwen-
deten Kriterien direkt aus der Abbildung herauszulesen. Daher sind diese mit Kreu-
zen markiert. Insgesamt gab es im Untersuchungszeitraum zehn mdgliche Ubertra-
gungsereignisse, von denen sich jeweils eines nur durch Bertcksichtigung einer
Umgebungskontamination von 14 Tagen und eines nur durch gemeinsame Betrach-
tung der Stationen 20, 21 und 93 ergaben. Aus der Darstellung wird deutlich, dass
Uber das ganze Jahr hinweg Patienten mit Isolaten dieses FTIR-Clusters im Kran-
kenhaus waren und hier auch zehn Patienten neu mit einem VRE kolonisiert wur-

den.
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Nummer Apr 16 Mai 16 Jun 16 Jul 16 Aug 16 Sep 16 Okt 16 Nov 16 Dez 16 Jan 17 Feb 17 Mrz 17
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Abbildung 82: Jahresiibersicht der Aufenthalte fiir die Patienten mit einem Isolat des FTIR-
Clusters 10.

Auf der linken Seite befinden sich die Patientennummern. Jedem Patienten ist eine Zeile zuge-
ordnet. Die Balken stellen die Aufenthalte des entsprechenden Patienten dar. Die Zeitachse ist
oben mit den Monaten beschriftet. Alle Aufenthalte vor dem ersten Nachweis eines VRE sind grau,
alle danach rot eingefarbt. Mit einem Kreuz markiert sind die Ubertragungsereignisse, die sich aus
den Auswertungen der einzelnen Stationen ergeben haben. Das mit einer 1 versehene blaue
Kreuz markiert ein Ubertragungsereignis, welches sich nur durch zusatzliche Beriicksichtigung
einer Umgebungskontamination von 14 Tagen ergibt. Das mit einer 2 gekennzeichnete griine
Kreuz eines, das sich nur in der gemeinsamen Betrachtung der Station 20, 21 und 93 zeigte.
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3.6.2 FTIR-Cluster 12

Im FTIR-Cluster 12 lieR3en sich insgesamt 17 VRE-Isolate zusammenfassen (9,7 %
aller 176 Isolate). Es war damit das zweitgrof3te FTIR-Cluster im Untersuchungs-
zeitraum. Alle Isolate dieses FTIR-Clusters besal3en ausschlief3lich das vanA-Gen.
In Abbildung 83 ist die Einteilung der Isolate dargestellt. Als nosokomial wurden 14
Falle (82,4 %) aufgenommen, zwei Abnahmen wiesen einen mitgebrachten VRE
nach (11,8 %) und ein Nachweis wurde im Rahmen eines Screenings erbracht
(5,9 %).

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

nosokomial M mitgebracht B Screening

Abbildung 83: Einteilung der VRE-Erstnachweise fur das FTIR-Cluster 12.
Die Balken veranschaulichen von links nach rechts den Anteil der nosokomialen, mitgebrachten
und aufgrund eines Screenings erbrachten Nachweise.

In Abbildung 84 ist die monatliche Anzahl der VRE-Erstnachweise Uber den Verlauf
des Untersuchungszeitraumes hinweg dargestellt. Fir das FTIR-Cluster 12 zeigte
sich eine deutliche Spitze im August mit sechs Nachweisen (35,3 %), die Uber den
September mit vier Nachweisen (23,5 %) wieder abflachte. Im April fanden zwei
VRE-Erstnachweise statt (11,8 %), wahrend in den Monaten Juni, Juli, Oktober, De-
zember und Januar jeweils bei nur einem (5,9 %) und im Mai, November, Februar
und Méarz bei gar keinem Patienten zum ersten Mal ein VRE isoliert wurde, der sich
dem FTIR-Cluster 12 zuordnen lief3.
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VRE-Erstnachweise
= N w H (6] (o)}

o
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Abbildung 84: Zeitlicher Verlauf der VRE-Erstnachweise der Isolate des FTIR-Clusters 12.
Dargestellt ist der Verlauf der VRE-Erstnachweise Uber die Zeit. Horizontal sind die Monate und
vertikal ist die Anzahl der Nachweise aufgetragen.

Auf welchen Stationen die Proben abgenommen wurden, die sich dem FTIR-Cluster

12 zuordnen liel3en, ist in der Tabelle 52 zu sehen.

Station 92 90 56 15 20 21 55 84 91
Anzahl 5 3 2 1 1 1 1 1 1
(%) (29,4 (17,79 (@1L,8) (59 (9 (9 (59 (59 (5,9)
Station 97 Summe
Anzahl 1 17
(%) (5.9) (100)

Tabelle 52: Abnahmestationen des FTIR-Clusters 12.

Fett gedruckt ist jeweils die Nummer der Station, darunter die Anzahl an Patienten, bei denen ein
entsprechendes Isolat hachgewiesen wurde und darunter in Klammern der Anteil an allen Nach-
weisen in Prozent.

In Tabelle 53 sind die Probenmaterialien aufgefihrt, aus denen die VRE-Stamme
isoliert werden konnten. Mit Abstand am h&ufigsten erfolgte der Nachweis aus ei-
nem Perianal-/Rektalabstrich, die Haufigkeiten der anderen Materialien sind der Ta-

belle zu entnehmen.
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Abnahmematerial Anzahl (%)
Perianal-/Rektalabstrich 7 (41,2)
Urin 3 (17,7)
Drainagesekret 2 (11,8)
Wundabstrich 1 (5,9)
Blutkultur 1 (5,9)
Sonstige 3 17,7)
Summe 17 (100)

Tabelle 53: Abnahmematerialien des FTIR-Clusters 12.

Die Variablen in Tabelle 54 beziehen sich auf die Patienten, bei denen der erste

Nachweis eines VRE dem FTIR-Cluster 12 zugeordnet werden konnte.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 17 8 77 - 48,94 19,45
Falle je Patient 17 1 14 79 4,65 3,87
VRE-pos. Féalle 17 1 41 2,41 1,97
Aufenthalte im Untersuchungszeitraum 17 1 40 2,35 1,58
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 17 1 30 1,76 1,48
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 17 1 143 670 39,41 38,11
VRE-Tage 17 2 138 568 33,41 36,18
Stationstage 17 11 197 1196 70,35 57,31

Tabelle 54: Patienten mit Kolonisation durch ein VRE-Isolat des FTIR-Clusters 12.

Fir jede Variable ist aufgefuhrt, welches der niedrigste (Min.) und hdchste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Standard-

abweichung (SD).

Im Mittel befanden sich an jedem Tag des Untersuchungszeitraumes 1,56 Patienten

mit einem positiven Nachweis eines VRE des FTIR-Clusters 12 im Krankenhaus
(SD =1,13). In Abbildung 85 sind die Krankenhausaufenthalte der Patienten tber

das Jahr hinweg dargestellt. Hier spiegeln sich die Ergebnisse vom Anfang des Ab-

schnittes wider, die bei den Nachweisen eine Haufung zwischen August und Sep-

tember zeigen. Auch im Zeitverlauf der gesamten Aufenthalte wird veranschaulicht,

dass viele Patienten mit einem VRE des FTIR-Clusters 12 in diesem Zeitraum auf

den verschiedenen Stationen zu finden waren. Es ergaben sich fir dieses FTIR-
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Cluster nach den oben verwendeten Kriterien zwei mogliche Ubertragungsereignis-
se, die in der Abbildung mit einem Kreuz gekennzeichnet sind. Diese Abbildung
verdeutlicht aber auch, dass bei weit mehr Patienten die Kolonisation wahrend des

Krankenhausaufenthaltes manifest wurde.

Nummer Apr 16 Mai 16 Jun 16 Jul 16 Aug 16 Sep 16 Okt 16 Nov 16 Dez 16 Jan 17 Feb 17 Mrz 17
48
12

120 .
179 |

178

187

194 [ |
208 m .

212
214
245

245 11 1 1

236

237 ||
259
321
384

Abbildung 85: Jahrestbersicht der Aufenthalte fir Patienten mit einem VRE-Isolat des
FTIR-Clusters 12.

Auf der linken Seite befinden sich die Patientennummern. Jedem Patienten wurde eine Zeile zu-
geordnet und seine Aufenthalte sind durch Balken dargestellt. Die Zeitachse ist oben mit den Mo-
naten beschriftet. Alle Aufenthalte vor dem ersten Nachweis eines VRE sind grau, alle danach rot
eingefarbt. Mit einem Kreuz markiert sind die Ubertragungsereignisse, die sich aus den Auswer-
tungen der einzelnen Stationen ergaben. Das mit einer 2 beschriftete griine Kreuz kennzeichnet
ein Ubertragungsereignis, das sich nur in der gemeinsamen Betrachtung der Station 20, 21 und
93 zeigte.
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3.6.3 FTIR-Cluster 20

Dem FTIR-Cluster 20 lieRen sich insgesamt 16 der 176 Isolate zuordnen (9,1 %).
In Abbildung 86 ist dargestellt, wie oft welches Resistenzgen bei diesen VRE zu
finden war. In 14 Fallen (87,5 %) war das vanA-Gen nachweisbar, bei zwei Isolaten
das vanB-Gen (12,5 %). In diesem FTIR-Cluster besal? keiner der Stamme beide
Gene. Interessanterweise wurden die beiden Stamme, bei denen das vanB-Gen
nachgewiesen werden konnte als erstes im Untersuchungszeitraum isoliert, es liel3
sich also eine klare zeitliche Trennung zwischen den Stammen mit den verschiede-

nen Resistenzgenen feststellen.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B vanA W vanB

Abbildung 86: Nachgewiesene van-Gene bei Isolaten des FTIR-Clusters 20.
Der blaue Balken stellt den Anteil an Isolaten mit Nachweis des vanA-Genes dar, der rote den
derer mit Nachweis des vanB-Genes.

Anhand von Abbildung 87 I&sst sich nachvollziehen, wie die Isolate eingeteilt wur-
den. Acht der VRE wurden als mitgebracht eingeteilt (50,0 %), sieben als hosoko-
mial (43,8 %) und ein Nachweis erfolgte im Rahmen einer Screening-MalRnahme
(6,3 %).

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

nosokomial M mitgebracht M Screening

Abbildung 87: Einteilung der VRE-Erstnachweise fur das FTIR-Cluster 20.
Die Balken veranschaulichen von links nach rechts den Anteil der nosokomialen, mitgebrachten,
aufgrund eines Screenings und unter unbekannten Umstéanden erbrachten Nachweise.
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Der zeitliche Verlauf der monatlichen VRE-Erstnachweise tUiber das Untersuchungs-
jahr hinweg ist in Abbildung 88 veranschaulicht. Es gibt drei Spitzen: Im April mit
vier (25,0 %), im Oktober mit drei (18,8 %) und im Februar mit zwei Nachweisen
(12,5 %). In der Mitte des Zeitraumes steigt die Nachweiszahl pro Monat tber Au-
gust und September mit je zwei Nachweisen (12,5 %) zum Oktober hin an. In den
Monaten Mai, Juli und Januar findet jeweils nur ein (6,3 %) und im Juni, November
und Dezember gar kein Nachweis statt. Der Mittelwert fur die Anzahl der Patienten,
bei denen im Monat zum ersten Mal ein VRE dieses FTIR-Clusters nachgewiesen
wurde, liegt bei 1,33 (SD = 1,25).

VRE-Erstnachweise

Aprl1l6 Mail6 Junl16 Julle Auglée Sepl6 Oktl6 Nov16 Dez1l6 Janl7 Feb1l7 Mrz17

Abbildung 88: Zeitlicher Verlauf der VRE-Erstnachweise der Isolate des FTIR-Clusters 20.
Dargestellt ist der Verlauf der VRE-Erstnachweise Uber die Zeit. Horizontal sind die Monate und
vertikal ist die Anzahl der Nachweise aufgetragen.
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In Tabelle 55 ist aufgefuhrt, von welchen Stationen wie viele der Isolate des FTIR-

Clusters 20 stammen.

Station 97 92 93 90 10 14 21 47 57
Anzahl 4 2 2 2 1 1 1 1 1
(%) (25,00 (12,5) (1250 (125) (6,3) (6,3) (6,3) (6,3) (6,3)
Station 61 Summe
Anzahl 1 16
(%) (6,3) (100)

Tabelle 55: Abnahmestationen des FTIR-Clusters 20.

Fett gedruckt ist jeweils die Nummer der Station, darunter die Anzahl an Patienten, bei denen ein
entsprechendes Isolat nachgewiesen wurde und darunter in Klammern der Anteil an allen
Nachweisen in Prozent.

Die Probenmaterialien, aus denen die Stdmme isoliert werden konnten, sind in Ta-
belle 56 aufgefuhrt.

Abnahmematerial Anzahl (%)
Perianal-/Rektalabstrich 11 (68,8)
Wundabstrich 2 (12,5)
Drainagesekret 1 (6,3)
Gallenflussigkeit 1 (6,3)
Sonstige 1 (6,3)
Summe 16 (100)

Tabelle 56: Abnahmematerialien des FTIR-Clusters 20.
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Ein Uberblick Uiber die Patienten, bei denen die Stamme isoliert wurden, die sich in

das FTIR-Cluster 20 einordnen lie3en, ist in Tabelle 57 gegeben.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 16 45 80 992 62,00 11,30
Félle je Patient 16 1 17 109 6,81 4,72
VRE-pos. Falle 16 1 57 3,56 2,53
Aufenthalte im Untersuchungszeitraum 16 1 35 2,19 1,33
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 16 1 36 2,25 1,84
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 16 0 173 843 52,69 46,19
VRE-Tage 16 1 147 581 36,31 40,72
Stationstage 16 1 148 1153 72,06 53,41

Tabelle 57: Patienten mit Kolonisation durch ein VRE-Isolat des FTIR-Clusters 20.

Fir jede Variable ist aufgefuhrt, welches der niedrigste (Min.) und hdchste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die
Standardabweichung (SD).

Im Mittel waren jeden Tag im Untersuchungszeitraum 1,59 Patienten mit einem po-
sitiven Nachweis eines VRE des FTIR-Clusters 20 im Krankenhaus (SD = 0,85).
Abbildung 87 zeigt eine Ubersicht der Krankenhausaufenthalte fir das gesamte Un-
tersuchungsjahr. Fast Gber das ganze Jahr hinweg befand sich immer ein Patient
mit einem VRE dieses FTIR-Clusters im UKR, vor allem auch dadurch bedingt, dass
die Patienten oft sehr lange Zeit im Krankenhaus verbrachten. Anhand der Kriterien,
die oben bei den Ubersichten (iber die Stationen erlautert sind, ergaben sich zwei
mogliche Ubertragungsereignisse. Eines davon jedoch nur, wenn angenommen
wird, dass eine Ubertragung auch noch 14 Tage nach Verlassen der Station durch

den Ubertrager erfolgen kann.
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Nummer Apr 16 Mai 16 Jun 16 Jul 16 Aug 16 Sep 16 Okt 16 Nov 16 Dez 16 Jan 17 Feb 17 Mrz 17
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Abbildung 89: Jahresibersicht der Aufenthalte flr die Patienten mit einem VRE-Isolat des
FTIR-Clusters 20.

Auf der linken Seite befinden sich die Patientennummern. Jedem Patienten ist eine Zeile
zugeordnet und die Balken stellen die Aufenthalte des entsprechenden Patienten dar. Die
Zeitachse ist oben mit den Monaten des Untersuchungszeitraumes beschriftet. Alle Aufenthalte
vor dem ersten Nachweis eines VRE sind grau, alle danach rot eingefarbt. Mit einem Kreuz
markiert sind die Ubertragungsereignisse, die sich aus den Auswertungen der einzelnen Stationen
ergaben. Das mit einer 1 versehene blaue Kreuz markiert ein Ubertragungsereignis, welches sich
nur durch zusatzliche Berticksichtigung einer Umgebungskontamination von 14 Tagen ergab.
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3.6.4 FTIR-Cluster 9

Neun Isolate lie3en sich im FTIR-Cluster 9 zusammenfassen (5,11 % aller 176 Iso-
late). Bei zwei Isolaten (15,4 %) konnte das vanA-Resistenzgen nachgewiesen wer-
den, bei elf (84,6 %) das vanB-Gen. Kein Isolat wies beide Gene auf. Die Verteilung
ist in Abbildung 90 verdeutlicht.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

H vanA ®vanB

Abbildung 90: Nachgewiesene van-Gene bei den Isolaten des FTIR-Clusters 9.
Der blaue Balken stellt den Anteil an Isolaten mit Nachweis des vanA-Genes dar, der rote den
derer mit Nachweis des vanB-Genes.

In Abbildung 91 ist die Einteilung der Isolate abgebildet. Sechs VRE erwiesen sich
als nosokomial (46,2 %), zwei als mitgebracht (15,4 %) und funf wurden durch ein

Screening nachgewiesen (38,5 %).

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

nosokomial M mitgebracht M Screening

Abbildung 91: Einteilung der VRE-Erstnachweise fir das FTIR-Cluster 9.
Die Balken veranschaulichen von links nach rechts den Anteil der nosokomialen, mitgebrachten
und aufgrund eines Screenings erbrachten Nachweise.

Der Verlauf der VRE-Erstnachweise je Monat ist in Abbildung 92 aufgetragen. In
den Monaten Februar und Marz, also am Ende des Untersuchungszeitraumes, fan-
den mit je drei die meisten Nachweise pro Monat statt (23,1 %). Im November wurde

bei zwei (15,4 %), im April, Juni, September, Oktober und Dezember bei je einem
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Patienten zum ersten Mal ein VRE nachgewiesen (7,7 %). In den Monaten Mai, Juli,

August und Januar fanden keine VRE-Erstnachweise statt.

VRE-Erstnachweise
N

Apr16 Mail6 Junl6 Jull6 Auglée Sepl6 Oktl6 Nov1é Dez1l6 Janl1l7 Feb17 Mrz17

Abbildung 92: Zeitlicher Verlauf der VRE-Erstnachweise der Isolate des FTIR-Clusters 9.
Dargestellt ist der Verlauf der VRE-Erstnachweise Uber die Zeit. Horizontal sind die Monate und
vertikal ist die Anzahl der Nachweise aufgetragen.

In Tabelle 58 lasst sich die Anzahl an Isolaten je Station ablesen.

Station 92 20 56 14 21 47 48 90 97
Anzahl 3 2 2 1 1 1 1 1 1
(%) (231 (154) (54 @1 @0 @7 TN @7 (7,7)

Tabelle 58: Abnahmestationen des FTIR-Clusters 9.
Fett gedruckt ist jeweils die Nummer der Station, darunter die Anzahl an Patienten, bei denen ein
entsprechendes Isolat hachgewiesen wurde und darunter in Klammern der Anteil an allen 13

Nachweisen in Prozent.
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Die Probenmaterialien, aus denen die Stamme isoliert werden konnten, sind in

Tabelle 59 aufgelistet.

Abnahmematerial Anzahl (%)
Perianal-/Rektalabstrich 7 (53,9)
Abszessabstrich 2 (15,4)
Gallenflissigkeit 1 (7,7)
Wundabstrich 1 (7,7)
Urin 1 (7,7)
Sonstige 1 (7,7)
Summe 13 (100)

Tabelle 59: Abnahmematerialien des FTIR-Clusters 9.

In der unten zu sehenden Tabelle 60 sind alle weiteren Variablen zusammenge-

fasst. Diese beziehen sich auf die kolonisierten Patienten und nicht das Isolat.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 13 34 82 813 62,54 14,64
Falle je Patient 13 1 11 64 4,92 3,20
VRE-pos. Falle 13 1 36 2,77 2,49
Aufenthalte im Untersuchungszeitraum 13 1 31 2,38 1,45
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 13 1 26 2,00 1,08
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 13 0 124 415 31,92 33,56
VRE-Tage 13 8 101 367 28,23 25,71
Stationstage 13 13 145 699 53,77 39,11

Tabelle 60: Patienten mit Kolonisation durch ein VRE-Isolat des FTIR-Clusters 9.
Fur jede Variable ist aufgefiihrt, welches der niedrigste (Min.) und héchste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Standard-

abweichung (SD).

Im Mittel waren jeden Tag im Untersuchungszeitraum 1,01 Patienten mit einem po-
sitiven Nachweis eines VRE des FTIR-Clusters 9 im Krankenhaus (SD = 1,36). Wie

in Abbildung 93 zu dargestellt ist, waren Patienten mit einem Stamm dieses FTIR-

Clusters, abgesehen von zwei einzelnen Fallen, vor allem in der zweiten Halfte des

Untersuchungszeitraumes in der Klinik zu finden. Im Méarz 2017 hielten sich tber

einen langeren Zeitraum flnf Patienten mit einem dieser VRE stationér auf. Auch
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die beiden mdglichen Ubertragungsereignisse, die sich aus der Auswertung der ein-

zelnen Stationen ergaben und mit einem Kreuz markiert sind, fanden in den letzten

beiden Monaten statt.
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Abbildung 93: Jahrestbersicht der Aufenthalte fur die Patienten mit einem VRE-Isolat des
FTIR-Clusters 9.

Auf der linken Seite befinden sich die Patientennummern. Jedem Patienten ist eine Zeile zuge-
ordnet. Die Balken stellen die Aufenthalte des entsprechenden Patienten dar. Die Zeitachse ist
oben mit den Monaten beschriftet. Alle Aufenthalte vor dem ersten Nachweis eines VRE sind grau,
alle danach rot eingefarbt. Mit einem Kreuz markiert sind die Ubertragungsereignisse, die sich aus
den Auswertungen der einzelnen Stationen ergaben.
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3.6.5 FTIR-Cluster 65

Zehn Isolate lieRen sich mithilfe der FTIR-Spektroskopie dem FTIR-Cluster 65 zu-
weisen (5,7 % aller 176 Isolate). Von diesen war bei acht das vanA- (80,0 %) und
bei zwei das vanB-Gen nachweisbar (20,0 %). Bei keinem Isolat waren beide Gene

detektiert worden. Ein grafischer Uberblick ist in Abbildung 94 gegeben.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
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Abbildung 94: Nachgewiesene van-Gene bei den Isolaten des FTIR-Clusters 65.
Der blaue Balken stellt den Anteil an Isolaten mit Nachweis des vanA-Gens dar, der rote den
derer mit Nachweis des vanB-Gens.

Abbildung 95 veranschaulicht die Einordnung der VRE. Sechs Nachweise waren
nosokomial (60,0 %), jeweils einer mitgebracht bzw. aufgrund eines Screenings er-
hoben (10,0 %) und bei den lbrigen beiden waren die Umsténde nicht zu kléren
(20,0 %).

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

nosokomial M mitgebracht M Screening M unbekannt

Abbildung 95: Einteilung der VRE-Erstnachweise fur das FTIR-Cluster 65.
Die Balken veranschaulichen von links nach rechts den Anteil der nosokomialen, mitgebrachten,
aufgrund eines Screenings und unter unbekannten Umstanden erbrachten Nachweise.

Wie in der Abbildung 96 zu sehen ist, erfolgten die Nachweise nur zwischen Mai
und August und von November bis Dezember. Von Mai bis Juli jeweils einer pro

Monat (10,0 %), im August und Dezember zwei (20,0 %) und im November drei
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(30,0 %). Im Mittel wurde so jeden Monat bei durchschnittlich 0,83 Patienten zum

ersten Mal ein VRE nachgewiesen (SD = 0,99).

VRE-Erstnachweise
N
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Abbildung 96: Zeitlicher Verlauf der VRE-Erstnachweise der Isolate des FTIR-Clusters 65.
Dargestellt ist der Verlauf der VRE-Erstnachweise Uber die Zeit. Horizontal sind die Monate und
vertikal ist die Anzahl der Nachweise aufgetragen.

In Tabelle 61 ist aufgefuhrt, von welchen Stationen wie viele der Isolate des FTIR-

Clusters 65 stammen.

Station 21 20 90 92 93 Summe
Anzahl 5 2 1 1 1 10
(%) (50,0) (20,0) (10,0 (10,0) (10,0 (100)

Tabelle 61: Abnahmestationen des FTIR-Clusters 65.

Fett gedruckt ist jeweils die Nummer der Station, darunter die Anzahl an Patienten, bei denen ein
entsprechendes Isolat nachgewiesen wurde und darunter in Klammern der Anteil an allen
Nachweisen in Prozent.
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Die Probenmaterialien, aus denen die Stamme isoliert werden konnten, sind in Ta-

belle 62 aufgelistet.

Abnahmematerial Anzahl (%)
Perianal-/Rektalabstrich 8 (80,0)
Drainagesekret 1 (10,0)
Sonstige 1 (10,0
Summe 10 (100)

Tabelle 62: Abnahmematerialien des FTIR-Clusters 65.

Ein Uberblick Uiber die Patienten, bei denen der erste VRE dem FTIR-Cluster 65

zugeordnet werden konnte, ist in Tabelle 63 gegeben.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 10 45 71 - 56,00 9,13
Falle je Patient 10 2 45 4,50 1,72
VRE-pos. Féalle 10 1 27 2,70 1,42
Aufenthalte im Untersuchungszeitraum 10 2 29 2,90 1,10
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 10 1 23 2,30 1,77
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 10 1 138 440 44,00 40,71
VRE-Tage 10 1 128 441 44,10 40,83
Stationstage 10 5 158 697 69,70 45,40

Tabelle 63: Patienten mit Kolonisation durch ein VRE-Isolat des FTIR-Clusters 65.

Fir jede Variable ist aufgefuhrt, welches der niedrigste (Min.) und hdchste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die
Standardabweichung (SD).

Im Mittel waren jeden Tag im Untersuchungszeitraum 1,21 Patienten mit einem po-
sitiven Nachweis eines VRE des FTIR-Clusters 65 im Krankenhaus (SD = 1,20).
Eine Ubersicht Uber die Aufenthalte der Patienten im Untersuchungszeitraum ist in
Abbildung 97 gegeben. Es ergaben sich, bei einer Gesamtzahl von zehn mit einem
VRE dieses FTIR-Clusters kolonisierten Patienten insgesamt finf mogliche Uber-
tragungsereignisse. Wéahrend eines im Juli nur dann gezahlt werden konnte, wenn
14 Tage Umgebungskontamination bericksichtigt wurden, so waren im November

drei potenzielle Ubertragungsereignisse in einem Zeitraum von weniger als einem
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Monat auszumachen. Die mdglichen Ubertragungsgeschehen sind in der Ubersicht

mit Kreuzen markiert.

Nummer Apr 16 Mai 16 Jun 16 Jul 16 Aug 16 Sep 16 Okt 16 Nov 16 Dez 16 Jan 17 Feb 17 Mrz 17
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Abbildung 97: Jahrestbersicht der Aufenthalte fur die Patienten mit einem VRE-Isolat des
FTIR-Clusters 65.

Auf der linken Seite befinden sich die Patientennummern. Jedem Patienten ist eine Zeile zuge-
ordnet und die Balken stellen die Aufenthalte des entsprechenden Patienten dar. Die Zeitachse
ist oben mit den Monaten des Untersuchungszeitraumes beschriftet. Alle Aufenthalte vor dem
ersten Nachweis eines VRE sind grau, alle danach rot eingefarbt. Mit einem Kreuz markiert sind
die Ubertragungsereignisse, die sich aus den Auswertungen der einzelnen Stationen ergaben.
Das mit einer 1 versehene blaue Kreuz markiert ein Ubertragungsereignis, welches sich nur durch
zusatzliche Bericksichtigung einer Umgebungskontamination von 14 Tagen ergab.
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3.6.6 FTIR-Cluster 230

Das Cluster 230 bestand aus neun Isolaten (5,1 % aller 176 Isolate). Bei allen wurde
lediglich das vanA-Gen nachgewiesen. Funf der VRE wurden als nosokomial
(62,5 %) und zwei als mitgebracht eingestuft (25,0 %). Bei einem war keine entspre-
chende Einteilung méglich (12,5 %). Im Mittel entstanden jeden Monat 0,67 Nach-
weise mit einem VRE dieses FTIR-Clusters (SD = 0,94). Wie in Abbildung 98 zu
sehen ist, wurden in den ersten finf Monaten des Untersuchungsjahres keine
Stamme isoliert, die diesem FTIR-Cluster zugeordnet werden konnten. In den Mo-
naten September, November und Januar jeweils einer (12,5 %), im Februar drei
(37,5 %) und im Mé&rz zwei Stamme (25,0 %).

VRE-Erstnachweise
N

Apr16 Mail6 Junl6 Julle Auglée Sepl6 Oktl6 Nov1é Dez1l6 Janl7 Feb1l7 Mrz17
Abbildung 98: Zeitlicher Verlauf der VRE-Erstnachweise der Isolate des FTIR-Clusters 230.

Dargestellt ist der Verlauf der VRE-Erstnachweise Uber die Zeit. Horizontal sind die Monate und
vertikal ist die Anzahl der Nachweise aufgetragen.

In Tabelle 64 lasst sich die Anzahl an VRE-Isolaten je Station ablesen.

Station 56 14 17 21 90 92 93 Summe
Anzahl 2 1 1 1 1 1 1 8
(%) (25,00 (125 (125 (125 (125 (12,5 (12,9 (100)

Tabelle 64: Abnahmestationen des FTIR-Clusters 230.

Fett gedruckt ist jeweils die Nummer der Station, darunter die Anzahl an Patienten, bei denen ein
entsprechendes Isolat nachgewiesen wurde und darunter in Klammern der Anteil an allen 13
Nachweisen in Prozent.
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Tabelle 65 gibt einen Uberblick liber die Probenmaterialien, aus denen die Stamme

isoliert wurden.

Abnahmematerial Anzahl (%)
Perianal-/Rektalabstrich 3 (37,5)
Drainagesekret 1 (12,5)
Gallenflissigkeit 1 (12,5)
Urin 1 (12,5)
Sonstige 2 (25,0)
Summe 8 (100)

Tabelle 65: Abnahmematerialien des FTIR-Clusters 230.

Tabelle 66 fasst die relevanten Daten zu den Variablen zusammen, die die koloni-

sierten Patienten betreffen.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 8 47 83 486 60,75 11,32
Falle je Patient 8 1 17 59 7,38 573
VRE-pos. Falle 8 1 6 21 2,63 1,92
Aufenthalte im Untersuchungszeitraum 8 1 23 2,88 2,10
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 8 1 21 2,63 2,20
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 8 0 171 347 43,38 56,01
VRE-Tage 8 2 50 139 17,38 17,25
Stationstage 8 3 193 486 60,75 59,79

Tabelle 66: Patienten mit Kolonisation durch ein VRE-Isolat des FTIR-Clusters 230.

Fur jede Variable ist aufgefiihrt, welches der niedrigste (Min.) und hoéchste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Standard-

abweichung (SD).

Im Krankenhaus hielten sich jeden Tag im Mittel 0,38 Patienten auf, die mit einem
VRE dieses FTIR-Clusters kolonisiert waren (SD = 0,61). In Abbildung 99 sind die

Aufenthalte der Patienten dargestellt. Die Aufenthalte nach dem VRE-Nachweis

lagen, wie durch den zeitlichen Verlauf der VRE-Erstnachweise weiter oben schon

angedeutet, vor allem in den letzten Monaten des Untersuchungszeitraumes. Hier
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ergab sich auch ein mégliches Ubertragungsereignis, das mit einem Kreuz gekenn-

zeichnet ist.
Nummer Apr 16 Mai 16 Jun 16 Jul 16 Aug 16 Sep 16 Okt 16 Nov 16 Dez 16 Jan 17 Feb 17 Mrz 17
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Abbildung 99: Jahresibersicht der Aufenthalte fiir die Patienten mit einem VRE-Isolat des

FTIR-Clusters 230.

Auf der linken Seite befinden sich die Patientennummern. Jedem Patienten ist eine Zeile zuge-
ordnet. Die Balken stellen die Aufenthalte des entsprechenden Patienten dar. Die Zeitachse ist
oben mit den Monaten beschriftet. Alle Aufenthalte vor dem ersten Nachweis eines VRE sind grau,
alle danach rot eingefarbt. Mit einem Kreuz markiert sind die Ubertragungsereignisse, die sich aus

den Auswertungen der einzelnen Stationen ergaben.
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3.6.7 FTIR-Cluster 66

Diesem FTIR-Cluster lie3en sich sechs Isolate zuordnen (3,4 % aller 176 Isolate).
Bei vier konnte das vanB- (66,7 %) und bei zwei das vanA-Gen nachgewiesen wer-
den (33,3 %). Bei keinem Isolat wurden beide Gene gefunden. Die beiden Isolate
mit dem vanA-Gen waren die ersten Proben, die im Untersuchungszeitraum nach-
gewiesen wurden. Bei funf Isolaten handelte es sich um nosokomiale Kolonisatio-
nen (83,3 %) und ein Isolat wurde als mitgebracht eingestuft (16,7 %). Die VRE-
Erstnachweise erfolgten im Untersuchungsjahr in zwei Zeitrdumen. Von Mai bis Juli
gab es je einen Nachweis pro Monat (16,7 %), im Januar zwei (33,3 %) und im Fe-

bruar wieder einen (16,7 %). Dies ist in Abbildung 100 visualisiert.

VRE-Erstnachweise

Apr16 Mailé Junl6 Jullé Augl6é Sepl6 Oktl6é Nov1é6 Dez16 Janl7 Feb17 Mrz17

Abbildung 100: Zeitlicher Verlauf der VRE-Erstnachweise der Isolate des FTIR-Clusters 66.
Dargestellt ist der Verlauf der VRE-Erstnachweise Uber die Zeit. Horizontal sind die Monate und
vertikal ist die Anzahl der Nachweise aufgetragen

Die sechs Isolate stammten von den Stationen 20, 21, 48, 90, 93 und 97. Die Pro-

benmaterialien, aus denen die Stamme isoliert werden konnten, sind in Tabelle 67

aufgelistet.
Abnahmematerial Anzahl (%)
Perianal-/Rektalabstrich 3 (50,0)
Wundabstrich 1 (16,7)
Intraoperativer Abstrich 1 (16,7)
Sonstige 1 (16,7)
Summe 6 (100)

Tabelle 67: Abnahmematerialien des FTIR-Clusters 66.
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In Tabelle 68 sind die Daten beztiglich der Patienten zusammengefasst, deren ers-

ter VRE dem FTIR-Cluster 66 zuzuordnen war.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 6 40 79 369 61,50 13,34
Félle je Patient 6 1 11 30 5,00 3,63
VRE-pos. Falle 6 1 3 11 1,83 0,98
Aufenthalte im Untersuchungszeitraum 6 1 13 2,17 2,40
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 6 1 5 13 2,17 1,47
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 6 22 109 336 56,00 31,47
VRE-Tage 6 3 51 160 26,67 18,83
Stationstage 6 30 103 394 65,67 29,05

Tabelle 68: Patienten mit Kolonisation durch ein VRE-Isolat des FTIR-Clusters 66.

Fur jede Variable ist aufgefiihrt, welches der niedrigste (Min.) und héchste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Standard-
abweichung (SD).

In Abbildung 101 sind die Patientenaufenthalte Gber das Jahr hinweg aufgetragen.
Deutlich zu sehen sind die beiden Zeitraume, in denen Patienten mit Isolaten des
FTIR-Clusters 66 im Krankenhaus waren. Mit einem Kreuz markiert ist ein moglich-
es Ubertragungsereignis, welches bei gemeinsamer Betrachtung der Stationen 20,

21 und 93 aufgefallen war.
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Abbildung 101: Jahresubersicht der Aufenthalte fir Patienten mit einem VRE-Isolat des
FTIR-Clusters 66.

Auf der linken Seite befinden sich die Patientennummern. Jedem Patienten ist eine Zeile zuge-
ordnet und die Balken stellen die Aufenthalte des entsprechenden Patienten dar. Die Zeitachse
ist oben mit den Monaten des Untersuchungszeitraumes beschriftet. Alle Aufenthalte vor dem
ersten Nachweis eines VRE sind grau, alle danach rot eingeféarbt. Mit einem Kreuz markiert sind
die Ubertragungsereignisse, die sich aus den Auswertungen der einzelnen Stationen ergeben ha-
ben. Das Kreuz ist griin eingefarbt und zusétzlich mit einer 2 beschriftet, weil sich das mdégliche
Ubertragungsereignis nur durch eine gemeinsame Betrachtung der Stationen 20, 21 und 93
ergab.
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3.6.8 FTIR-Cluster 166

Insgesamt fiinf VRE-Isolate lieRen sich in diesem FTIR-Cluster zusammenfassen
(2,8 % aller 176 Isolate). Drei der Stamme waren in Besitz des vanA-Gens (60,0 %)
und bei zwei lie3 sich das vanB-Gen nachweisen (40,0 %). Keines der Isolate wies
beide Gene auf. Zwei Isolate wurden als nosokomial (40,0 %) und eines als mitge-
bracht eingestuft (20,0 %). Die tbrigen beiden wurden durch ein Screening (20,0 %)
und unter unbekannten Umstanden gewonnen (20,0 %). Es erfolgten zwei Nach-
weise im Juli (40,0 %) und je einer in den Monaten Oktober, November und Januar
(20,0 %). Vier der VRE-Erstnachweise erfolgten auf der Station 92 (80,0 %) und
einer ambulant (20,0 %). Bei allen Entnahmematerialien handelte es sich um Peri-
anal-/Rektalabstriche. Tabelle 69 zeigt die Daten bezuglich der kolonisierten Patien-

ten.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 5 39 86 294 58,80 17,44
Falle je Patient 5 1 14 32 6,40 5,32
VRE-pos. Féalle 5 1 5 14 2,80 2,05
Aufenthalte im Untersuchungszeitraum 5 1 13 2,60 2,51
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 5 1 6 14 2,80 1,92
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 5 30 70 237 47,40 16,33
VRE-Tage 5 0 124 169 33,80 52,19
Stationstage 5 2 171 322 64,40 63,63

Tabelle 69: Patienten mit Kolonisation durch ein VRE-Isolat des FTIR-Clusters 166.

Fir jede Variable ist aufgefuihrt. welches der niedrigste (Min.) und hochste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Standard-
abweichung (SD).

In Abbildung 102 sind die Aufenthalte der Patienten tGber den Untersuchungszeit-
raum hinweg dargestellt. Zudem mit einem Kreuz gekennzeichnet ist ein mogliches
Ubertragungsereignis, welches sich durch die Betrachtung des FTIR-Clusters auf
den drei Stationen 14, 15 und 92 ergab. Es ist dargestellt, dass das FTIR-Cluster
primar in der zweiten Halfte des Jahres wichtig wurde, wobei ein VRE-positiver Pa-

tient sich hier fur Uber vier Monate im Krankenhaus aufhielt.
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Nummer Apr 16 Mai 16 Jun 16 Jul 16 Aug 16 Sep 16 Okt 16 Nov 16 Dez 16 Jan 17 Feb 17 Mrz 17
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Abbildung 102: Jahresubersicht der Aufenthalte flr die Patienten mit einem VRE-Isolat des
FTIR-Clusters 166.
Auf der linken Seite befinden sich die Patientennummern. Jedem Patienten ist eine Zeile zuge-
ordnet und die Balken stellen die Aufenthalte des entsprechenden Patienten dar. Die Zeitachse
ist oben mit den Monaten des Untersuchungszeitraumes beschriftet. Alle Aufenthalte vor dem
ersten Nachweis eines VRE sind grau, alle danach rot eingefarbt. Mit einem Kreuz markiert ist ein
mogliches Ubertragungsereignis, dass sich aus den Auswertungen der einzelnen Stationen erge-
ben hat. Das Kreuz ist zusatzlich griin eingeféarbt und mit einer 2 beschriftet, weil sich das mogliche

Ubertragungsereignis nur durch eine gemeinsame Betrachtung der Stationen 14, 15 und 92 er-
gab.
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3.6.9 FTIR-Cluster 70

Zum FTIR-Cluster 70 gehdren funf Isolate (2,8 % aller 176 Isolate). Bei vier wurde

das vanA-Gen (80,0 %) und bei einem das vanB-Gen nachgewiesen (20,0 %).

Keines der Isolate trug beide Gene. Drei der VRE waren mitgebracht (60,0 %), und

von den Ubrigen beiden je einer nosokomial und einer im Rahmen eines Screenings

nachgewiesen worden (20,0 %). Wie in Abbildung 103 abgebildet, fand in den Mo-

naten Mai bis Juli und Februar und Marz jeweils ein VRE-Erstnachweis statt.

VRE-Erstnachweise
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Abbildung 103: Zeitlicher Verlauf der VRE-Erstnachweise der Isolate des FTIR-Clusters 70.
Dargestellt ist der Verlauf der VRE-Erstnachweise Uber die Zeit. Horizontal sind die Monate und

vertikal ist die Anzahl der Nachweise aufgetragen.

Vier Stamme wurden aus Perianal-/Rektalabstrichen isoliert (80,0 %) und einer aus

einem Drainagesekret (20,0 %). Die VRE-Erstnachweise erfolgten auf den Statio-
nen 17, 19, 20, 21 und 48. Tabelle 70 zeigt die Daten bezlglich der kolonisierten

Patienten.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 5 32 83 - 65,80 20,58
Falle je Patient 5 3 9 29 5,80 2,39
VRE-pos. Féalle 5 2 19 3,80 2,05
Aufenthalte im Untersuchungszeitraum 5 1 10 2,00 1,00
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 5 1 7 1,40 0,55
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 5 0 72 164 32,80 30,96
VRE-Tage 5 12 65 142 28,40 21,82
Stationstage 5 17 78 267 53,40 26,16

Tabelle 70: Patienten mit Kolonisation durch ein VRE-Isolat des FTIR-Clusters 70.

Fur jede Variable ist aufgefuihrt, welches der niedrigste (Min.) und hoéchste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Standard-

abweichung (SD).
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In Abbildung 104 ist der Verlauf der Patientenaufenthalte dargestellt. Zu sehen ist,
dass sich zwar zu verschiedenen Zeitpunkten mehrere Patienten mit diesem FTIR-
Cluster im Krankenhaus aufhielten, sich jedoch keine moglichen Ubertragungser-
eignisse durch Betrachtung der verschiedenen Stationen ergaben. Dennoch mani-
festierte sich zumindest bei drei Patienten die Kolonisation wahrend eines Aufent-

haltes im Krankenhaus.
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Abbildung 104: Jahresubersicht der Aufenthalte fiir die Patienten mit einem VRE-Isolat des
FTIR-Clusters 70.

Auf der linken Seite befinden sich die Patientennummern. Jedem Patienten ist eine Zeile zuge-
ordnet und die Balken stellen die Aufenthalte des entsprechenden Patienten dar. Die Zeitachse
ist oben mit den Monaten des Untersuchungszeitraumes beschriftet. Alle Aufenthalte vor dem
ersten Nachweis eines VRE sind grau, alle danach rot eingefarbt.
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3.6.10 FTIR-Cluster 114

Zwei Isolate liel3en sich durch die Messung dem FTIR-Cluster 114 zuordnen (1,1 %
aller 176 Isolate). Da zwischen den beiden entsprechenden Patienten ein potenziel-
les Ubertragungsereignis stattfand, ist dieses FTIR-Cluster hier, trotz der geringen
GrolRRe, auch einzeln aufgefuhrt. Bei beiden Stammen wurde alleinig das vanB-Gen
gefunden, beide wurden als nosokomial eingestuft und im Juni 2016 auf der Station
21 aus Perianal-/Rektalabstrichen isoliert. Unten sind die Variablen bezlglich der

Patienten in Tabelle 71 dargestellit.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 2 55 67 - 61,00 6,00
Félle je Patient 2 3 7 3,50 0,50
VRE-pos. Félle 2 5 2,50 0,50
Aufenthalte im Untersuchungszeitraum 2 7 3,50 0,50
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 2 4 2,00 1,00
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 2 12 12 24 12,00 0
VRE-Tage 2 26 29 55 27,50 1,50
Stationstage 2 47 59 106 53,00 6,00

Tabelle 71: Patienten mit Kolonisation durch ein VRE-Isolat des FTIR-Clusters 114.

Fir jede Variable ist aufgefuhrt, welches der niedrigste (Min.) und hochste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Standard-
abweichung (SD).

In Abbildung 105 sind die Krankenhausaufenthalte der beiden Patienten Uber das
Jahr hinweg aufgetragen. Mit einem Kreuz markiert ist, eine mogliche Ubertragung
zwischen den beiden Patienten, die durch die Auswertung der Stationen nach den

oben besprochenen Kriterien im Juni stattgefunden haben kdnnte.
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Abbildung 105: Jahresubersicht der Aufenthalte fur die Patienten mit einem VRE-Isolat des
FTIR-Clusters 114.

Auf der linken Seite befinden sich die Patientennummern. Jedem Patienten ist eine Zeile
zugeordnet und die Balken stellen die Aufenthalte des entsprechenden Patienten dar. Die
Zeitachse ist oben mit den Monaten des Untersuchungszeitraumes beschriftet. Alle Aufenthalte
vor dem ersten Nachweis eines VRE sind grau, alle danach rot eingeféarbt. Mit einem Kreuz ist das
in der Auswertung der Stationen ermittelte mégliche Ubertragungsereignis gekennzeichnet.
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3.6.11 FTIR-Cluster 188

Auch im FTIR-Cluster 188 lie3en sich zwei Isolate zusammenfassen (1,1 % aller
176 Isolate) und auch hier lieR sich ein mégliches Ubertragungsereignis beobach-
ten. Bei beiden Stammen wurde nur das vanA-Gen nachgewiesen und einer als
nosokomial und einer als mitgebracht eingestuft. Gewonnen wurden sie auf den
Stationen 20 und 21 im August 2016 aus einem Perianal-/Rektalabstrich und einer

Urinprobe. Die Patienten selbst sind in Tabelle 72 beschrieben.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 2 39 66 - 52,50 13,50
Falle je Patient 2 7 8 15 7,50 0,50
VRE-pos. Féalle 2 5 7 12 6,00 1,00
Aufenthalte im Untersuchungszeitraum 2 14 7,00 1,00
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 2 1 6 7 3,50 2,50
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 2 20 84 104 52,00 32,00
VRE-Tage 2 53 92 145 72,50 19,50
Stationstage 2 73 163 236 118,00 45,00

Tabelle 72: Patienten mit Kolonisation durch ein VRE-Isolat des FTIR-Clusters 188.

Fir jede Variable ist aufgefuhrt, welches der niedrigste (Min.) und hochste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Standard-
abweichung (SD).

Durch die gemeinsame Betrachtung der Stationen 20, 21 und 93 ergab sich ein
mdgliches Ubertragungsereignis, das in Abbildung 104 mit einem mit einer Vier be-

schrifteten Kreuz markiert ist.
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Abbildung 106: Jahresiibersicht der Aufenthalte fur die Patienten mit einem VRE-Isolat des
FTIR-Clusters 188.

Auf der linken Seite befinden sich die Patientennummern. Jedem Patienten ist eine Zeile zuge-
ordnet und die Balken stellen die Aufenthalte des entsprechenden Patienten dar. Die Zeitachse
ist oben mit den Monaten des Untersuchungszeitraumes beschriftet. Alle Aufenthalte vor dem
ersten Nachweis eines VRE sind grau, alle danach rot eingefarbt. Mit einem Kreuz ist das in der
Auswertung der Stationen ermittelte mogliche Ubertragungsereignis eingezeichnet. Die griine
Farbe und die Zwei dahinter zeigen an, dass sich das Ubertragungsereignis erst bei gemeinsamer
Betrachtung der Stationen 20, 21 und 93 ergab.
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3.6.12 FTIR-Cluster 93

Drei Isolate lieRen sich dem FTIR-Cluster 93 zuordnen (1,7 % aller 176 Isolate). Bei
allen wurde nur das vanA-Gen nachgewiesen. Es handelte sich um zwei nosokomi-
ale und einen mitgebrachten VRE, die auf den Stationen 15, 21 und 92 aus einem
Perianal-/Rektalabstrich, einer Blutkultur und einem sonstigen Material entnommen
wurden. Die VRE-Erstnachweise fanden in den Monaten Mai und Juni 2016 sowie
im Februar 2017 statt. In Tabelle 73 sind alle Variablen zusammengefasst, die die

drei Patienten und ihre Aufenthalte im Krankenhaus charakterisieren.

N  Min. Max. Summe MW SD
Alter 3 45 67 163 54,33 11,37
Falle je Patient 3 6 8 20 6,67 1,15
VRE-pos. Félle 3 6 2,00 1,00
Aufenthalte im Untersuchungszeitraum 3 3,00 2,00
Aufenthalte 365 Tage vor Erstnachweis 3 2 5 10 3,33 1,53
Stationstage 365 Tage vor Erstnachweis 3 35 99 171 57,00 36,39
VRE-Tage 3 13 27 64 21,33 7,37
Stationstage 3 49 123 234 78,00 39,51

Tabelle 73: Patienten mit Kolonisation durch ein VRE-Isolat des FTIR-Clusters 93.

Fir jede Variable ist aufgeflihrt welches der niedrigste (Min.) und héchste (Max.) Wert in der
Patientengruppe war. Zudem angegeben sind die Summe, der Mittelwert (MW) und die Standard-
abweichung (SD).

Die Krankenhausaufenthalte der Patienten tUber das Jahr hinweg sind in Abbildung
107 zu sehen. Hier ist auch das mogliche Ubertragungsereignis eingezeichnet, wel-
ches sich jedoch nur bei gemeinsamer Betrachtung der Stationen 14, 15 und 93
sowie Beriicksichtigung einer Umgebungskontamination von 14 Tagen ergab. Die
beiden Patienten, zwischen denen diese Ubertragung hatte stattfinden kdnnen, wa-
ren nur im ersten Drittel des Untersuchungszeitraumes im Krankenhaus, wahrend

der letzte Patient vor allem in der zweiten Hélfte stationar aufgenommen war.
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Abbildung 107: Jahresubersicht der Aufenthalte fur die Patienten mit einem VRE-Isolat des
FTIR-Clusters 93.

Auf der linken Seite befinden sich die Patientennummern. Jedem Patienten ist eine Zeile zuge-
ordnet und die Balken stellen die Aufenthalte des entsprechenden Patienten dar. Die Zeitachse
ist oben mit den Monaten des Untersuchungszeitraumes beschriftet. Alle Aufenthalte vor dem
ersten Nachweis eines VRE sind grau, alle danach rot eingefarbt. Mit einem Kreuz ist das in der
Auswertung der Stationen ermittelte mégliche Ubertragungsereignis eingezeichnet. Ferner ist das
Kreuz mit einer Drei versehen und gelb eingefarbt, dies zeigt an, dass dieses mdgliche
Ubertragungsereignis nur bei gemeinsamer Betrachtung der Stationen 14, 15 und 92 sowie unter
Berucksichtigung einer Umgebungskontamination zu ermitteln war.
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4 Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnten in zwei Bereichen neue Erkenntnisse
gewonnen werden.

Zum einen wurde die FTIR-Spektroskopie fiur die Typisierung von VRE erprobt. Ne-
ben dem Vergleich verschiedener Varianten zur Anzucht und Verarbeitung der Bak-
terienstdmme, war hierbei das Ziel, herauszufinden, ob sich das Verfahren grund-
satzlich fur epidemiologische Messungen von VRE auf dem Subspezies-Level eig-
net. Zudem wurde das Verfahren mit derzeit gangigen Alternativen verglichen.

Als zweiter grolRer Teilaspekt erfolgte eine genaue Aufstellung der VRE-Belastung
des UKR uber den Untersuchungszeitraum mit einer Aufschlisselung nach den ein-
zelnen Stationen. In einem weiteren Schritt wurden diese Daten mit Messungen
durch die FTIR-Spektroskopie verkniipft, was eine Analyse potenzieller Ubertra-
gungsdynamiken einzelner Stationen und FTIR-Cluster anhand grafischer Darstel-

lungen ermdoglichte.

4.1 FTIR-Spektroskopie als Typisierungsverfahren

4.1.1 Auswahl des geeigneten Anzuchtmediums

Wie beschrieben, missen die Isolate vor der Messung noch einmal in Reinkultur
auf einem Anzuchtmedium angezichtet werden, da die Messung standardisierte
Wachstumsbedingungen erfordert [112]. Zur Bestimmung des optimalen Mediums
fur diese Anzucht wurden die Isolate jeweils auf Columbia-Agar mit Schafblut,
Miller-Hinton-Agar und Hirn-Herz-Agar angezlchtet und danach gemessen. Co-
lumbia-Agar mit Schafblut wird vom Hersteller des FTIR-Spektroskops flr diese
Verwendung empfohlen [123], bei den anderen beiden handelt es sich um Anzucht-
medien, die allgemein auch in der Resistenzdiagnostik von Enterokokken Verwen-
dung finden [128]. Der verwendete Agar hatte dabei auf zwei verschiedene Arten
Einfluss auf die Verwertbarkeit der Proben. Zum einen bezlglich der Messbedin-
gungen und zum anderen in Bezug auf die Diskriminationsfahigkeit fur die Typisie-
rung.

Je nach verwendetem Anzuchtmedium bestanden mehr oder weniger viele Mess-
punkte die interne Qualitatskontrolle des FTIR-Spektroskops. Erfillt ein Messpunkt

nicht die entsprechenden Kriterien, so findet keine Messung statt [123]. Hier schnit-
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ten Isolate, die auf Hirn-Herz-Agar angeziichtet worden waren, signifikant besser
ab als solche, die auf einem der beiden anderen Anzuchtmedien gewachsen waren
(p <0,05). Muller-Hinton-Agar wiederum erwies sich als signifikant Uberlegen ge-
genuber Columbia-Agar mit Schafblut (p <0,05). Es lasst sich also feststellen, dass
mithilfe einer Anzucht auf Hirn-Herz-Agar die besten Messbedingungen erreicht
werden konnten, da hier 84,6 % der Messpunkte die Qualitatskontrolle bestanden.
Die Ergebnisse nach Anzucht auf Muller-Hinton Agar blieben mit 76,9 % leicht da-
hinter zuriick, bei Anzucht auf Columbia-Agar mit Schafblut waren nur 60,9 % der
Punkte verwertbar.

In einem zweiten Schritt mussten die Messreihen jeweils noch von unplausiblen
Messergebnissen bereinigt werden, wobei solche Messpunkte aussortiert wurden,
die sich zu stark von der Gesamtmenge der Messungen zu einem Isolat unterschie-
den. Das genaue Vorgehen hierbei wird weiter unten diskutiert. Entsprechend kam
es dadurch zu einer weiteren Reduktion der fur die Typisierung zur Verfigung ste-
henden Messpunkte. Nach Abzug der in der Qualitdtskontrolle durchgefallenen
Messpunkte sowie derer, die zu unplausiblen Messergebnissen gefiihrt hatten,
standen nach Anzucht auf Columbia-Agar mit Schafblut noch 53,6 %, nach Anzucht
auf Muller-Hinton-Agar 75,0 % und nach Anzucht auf Hirn-Herz-Agar 79,1 % der
Messungen fir die FTIR-Clusteranalyse zur Verfugung. Durch Anzucht auf Colum-
bia-Agar mit Schafblut liel3en sich also insgesamt die schlechtesten Messbeding-
ungen erzielen. Durch Anzucht auf Hirn-Herz-Agar konnten zwar mehr Messpunkte
gemessen werden als nach Anzucht auf Muller-Hinton-Agar, jedoch ergaben sich
gleichzeitig mehr unplausible Ergebnisse. Bezogen auf die fiir die FTIR-Clusteraus-
wertung zur Verfugung stehenden Messpunkte war der Unterschied zwischen die-
sen beiden Anzuchtmedien in der Summe dadurch nicht mehr signifikant (p = 0,14).
Ein Problem, das sich nur bei der Verwendung von Hirn-Herz Agar ergab, war, dass
aus den Messpunkten zweier Isolate zwei verschiedene, aber gemischte FTIR-
Cluster entstanden. Uber die Ursache lasst sich an dieser Stelle nur spekulieren.
Moglicherweise hat das vergleichsweise reichhaltige Néhstoffangebot des Agars
bei einigen Isolaten der beiden betroffenen Stamme zur Produktion ahnlicher Stoff-
wechselprodukte gefluhrt, welche eine Einordnung in ein FTIR-Cluster zur Folge
hatten.

Bei der Betrachtung der drei FTIR-Clustereinteilungen sticht vor allem die Einteilung

nach Anzucht auf Columbia-Agar mit Schafblut hervor. Die FTIR-Cluster nach An-
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zucht mithilfe von Muller-Hinton Agar und Hirn-Herz Agar sind nahezu identisch.
Der einzige Unterschied bestand in der oben angesprochenen Verteilung der Mess-
punkte zweier verschiedener Isolate auf zwei unterschiedliche FTIR-Cluster nach
Anzucht auf Hirn-Herz Agar. Ansonsten ergab sich bei Verwendung dieser beiden
Medien jeweils ein groRes FTIR-Cluster, das die Messpunkte von sechs Isolaten
enthielt. Die restlichen Isolate wurden in eigenen FTIR-Clustern ohne Bezug zuei-
nander verortet.

Die FTIR-Clustereinteilung nach der Anzucht auf Columbia-Agar mit Schafblut un-
terschied sich dadurch von den anderen beiden, dass hierbei das grof3e FTIR-Clus-
ter in vier kleinere FTIR-Cluster aufgeteilt wurde, von denen eins noch drei und die
anderen nur noch jeweils ein Isolat enthielten.

Hierfur gibt es zwei Erklarungsmoglichkeiten. Auf der einen Seite wére es denkbar,
dass eine Anzucht der Bakterien mittels Columbia-Agar mit Schafblut eine feinere
Differenzierung ermdéglicht. Wéahrend durch die Auswertung der Messungen auf
Basis der anderen beiden Anzuchtmedien sechs Isolate als verwandt eingestuft
wurden, waren es hier nur noch drei. Welche Auflésung dabei eine klinisch relevante
Verwandtschaft, die aufgrund einer Ubertragung von einem Patienten auf den an-
deren zustande gekommen ist, am besten widerspiegelt, lasst sich dabei jedoch
anhand der zur Verfigung stehenden Daten nicht sagen.

Eine andere Erklarung ist, dass die Ergebnisse durch die hohe Anzahl nicht gemes-
sener und aussortierter Messpunkte die biologische Diversitéat der verschiedenen
Isolate nur noch ungentigend abbilden. Entsprechend kénnen Verwandtschaftsbe-
ziehungen, die sich in einzelnen exprimierten Bakterienbestandteilen manifestieren,
nicht mehr dargestellt werden. Dies erscheint auch bei Betrachtung der FTIR-Clus-
tereinteilung vor und nach der Entfernung der als unplausibel eingestuften Isolate
als realistisch. Hier zeigte sich vor der Entfernung ebenfalls noch ein grof3es FTIR-
Cluster, welches funf der sechs Isolate enthielt, die unter Verwendung der anderen
Anzuchtmedien in einem FTIR-Cluster zusammengefasst werden konnten. Die
Schwierigkeit der Gratwanderung in Bezug auf die richtige Menge der zu entfernen-
den Messungen wird spater genauer diskutiert.

Aufgrund der dargelegten Erkenntnisse wurde fur die weiteren Versuche nur noch
auf Muller-Hinton Agar zuriickgegriffen. Wie oben dargestellt, zeigte sich die An-
zucht auf Columbia-Agar mit Schafblut als ungeeignet, da durch eine geringe Kon-

stanz viele Messpunkte aussortiert werden mussten, was die Aussagekraft der Er-
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gebnisse schmalerte. Unabhangig von der Empfehlung von Columbia-Agar mit
Schafblut fur die Anzucht der Enterokokken, rat Bruker eigentlich allgemein von der
Verwendung von bluthaltigem Agar fur die Anzucht ab [123]. Auch der hohe Aus-
schuss bereits bei der Qualitatskontrolle des Gerates spricht gegen die Verwendung
dieses Anzuchtmediums.

Durch Anzucht auf Hirn-Herz Agar lie3en sich die besten Ergebnisse im Rahmen
der Qualitatskontrolle des FTIR-Spektroskops erreichen. Dieser Vorteil wurde durch
die im Vergleich zu Miuller-Hinton Agar hohere Rate an unplausiblen Messungen
aber wieder relativiert. Inwiefern es sich bei den auf zwei FTIR-Cluster verteilten
Isolaten um ein Zufallsgeschehen oder ein generelles Problem des Anzuchtmedi-
ums handelt, lasst sich nicht abschlie3end klaren. Dennoch spricht auch die Mdg-
lichkeit, dass sich dieses Phanomen wiederholen kdnnte, gegen eine Verwendung

dieses Anzuchtmediums.

4.1.2 Einfluss der Suspensionsréhrchen und Teststandards

Ein grofRer Vorteil der Typisierung mithilfe eines FTIR-Spektroskops sind der gerin-
ge Materialaufwand und entsprechend geringe Kosten fir den Betrieb [112]. In einer
kleinen Versuchsreihe wurde getestet, ob eine Verwendung des Verfahrens ohne
Uber den Hersteller bezogene Materialien moglich ist, um die laufenden Kosten wei-
ter zu reduzieren.

Bei den Verbrauchsmaterialien, die in einem sogenannten IR Biotyper Kit des Her-
stellers enthalten sind, handelt es sich um zwei Testréhrchen mit Ausgangsmaterial
fur die Zubereitung von Teststandards fir finf Messdurchlaufe sowie 50 Suspen-
sionsrohrchen [123]. Die Besonderheit der Suspensionsréhrchen liegt in der Zuga-
be von zwei bis vier kleinen Metallzylindern durch den Hersteller. Kann das Bioma-
terial nicht ausreichend von der Ose abgeldst werden, so kann deren Spitze abge-
schnitten werden. Die Metallzylinder sollen dann die Abldsung des Biomaterials von
der Spitze in der Suspension erleichtern [123]. Die beiden Teststandards konnten
mithilfe einer MALDI-TOF-Massenspektroskopie-Analyse als Enterobacter cloacae
und Escherichia coli identifiziert werden.

Es stellte sich heraus, dass sich die Rate an Messpunkten, die die Qualitatskontrolle
nicht bestanden, durch die Verwendung von herkdmmlichen Suspensionsréhrchen

ohne Metallzylinder im Vergleich zu solchen mit Metallzylindern von 22,9 % auf
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5,6 % verringern liel3 (p <0,05). Auch durch die Verwendung von frischen Stammen
von E. cloacae und E. coli, die genau wie die zu messenden Proben aufbereitet und
statt der Teststandards des Herstellers auf die Messplatte aufgebracht wurden,
konnte eine geringfiigige Verringerung der Anzahl fur ungultig erklarter Messpunkte
erreicht werden, welche jedoch nicht signifikant war (p = 0,43).

Die Interpretation dieser Daten sollte mit Vorsicht erfolgen. Es handelte sich hier um
eine kleine Versuchsreihe, auf der nicht das Hauptaugenmerk der Arbeit lag. Der
Vertrieb von Verbrauchsmaterialien durch den Hersteller, welche negative Auswir-
kungen auf die Messung haben, lasst sich natirlich nicht ausschliel3en, erscheint
aber eher unwahrscheinlich. Zu beachten ist hierbei, dass die Messreihe unter Ver-
wendung der Suspensionsrohrchen ohne Metallzylinder zu einem weiter fortge-
schrittenen Zeitpunkt des Projektes erfolgte. Die hhere Erfolgsrate kann also auch
auf einen moglichen Ubungseffekt beziiglich der Probenaufbereitung zurtickgefiihrt
werden.

Aus den vorhandenen Daten auf eine Uberlegenheit der Suspensionsrohrchen
ohne Metallzylinder zu schlief3en, erscheint aufgrund der fehlenden Erfassung von
interferierenden Faktoren nicht sinnvoll. Um zu klaren, ob das Vorhandensein der
Zylinder negativen Einfluss auf die Messungen haben kann, sind genauere Betrach-
tungen notwendig. Dennoch lasst sich anhand der Ergebnisse feststellen, dass ein
Verzicht auf die Kits des Herstellers nicht mit EinbufRen in Bezug auf die Qualitat
der Messungen von E. faecium-Isolaten einhergeht. Offensichtlich |6st sich das auf-
genommene Koloniematerial auch ohne die Metallzylinder im erforderlichen MalRe
von der Ose.

Auch eine Verwendung selbst angeziichteter Stamme als Teststandards ist ohne
weiteres maglich. Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied zu den vom Her-
steller gelieferten Referenzstdmmen. Es ist jedoch zu beachten, dass nur eine sehr
kleine Messreihe ausgewertet wurde.

Fir die Messung anderer Organismen ist nicht auszuschlieR3en, dass fur eine adé&-

guate Suspension das Vorhandensein der Metallzylinder erforderlich ist.

4.1.3 Aussortieren von Fehimessungen
Eine der grol3ten Herausforderungen und gleichzeitig einer der wichtigsten Schritte

fur die Auswertung der Spektren der verschiedenen Isolate, stellte die Wahl des
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richtigen Cut-off-Wertes dar. Durch den Hersteller wird fur die Typisierung von En-
terokokken ein Referenzbereich von 0,2 bis 0,15 empfohlen. In diesem Bereich galt
es jeweils den optimalen Wert zu bestimmen. Dies hatte Uber zwei Mechanismen
Auswirkungen auf die Ergebnisse der Messungen. So wurde durch die Festlegung
des Cut-off-Wertes bestimmt, welche Messwerte als plausibel gelten und welche
nicht. Entsprechend legt der Wert auch die Menge an verwertbaren Einzelmessun-
gen fest. Auf der anderen Seite gibt der Cut-off-Wert am Ende die Auflosung des
Verfahrens vor. Ein sehr hoher Cut-off-Wert fiihrt zu grof3en FTIR-Clustern mit
geringer Auflésung. Es besteht die Gefahr, Isolate, die nicht verwandt sind, in einem
FTIR-Cluster zusammenzufassen. Ein sehr niedriger Cut-off-Wert fuhrt zu kleineren
FTIR-Clustern mit hoherer Auflosung [123]. Hier besteht die Gefahr, Verwandtschaft
zwischen Isolaten nicht darstellen zu kénnen, weil eine zu hohe Ahnlichkeit erfor-
derlich ist, um die Einordnung in einem FTIR-Cluster zu erreichen.

In einem ersten Schritt wurde Uberpruft, ob die Ergebnisse der einzelnen Messpunk-
te eines Isolates untereinander stimmig waren. Die notwendige Auflésung war hier
klar, alle Messungen zu einem Isolat sollten in einem FTIR-Cluster zu finden sein
[123]. Messpunkte, die sich separat der Hauptmasse an Punkten einordneten und
auch durch eine Verschiebung des Cut-off-Wertes an sein oberes Maximum von 0,2
nicht mit in das gro3e FTIR-Cluster zu verschieben waren, wurden fur die weitere
Auswertung entfernt. Mogliche Ursachen dafir, dass die Messpunkte nicht als dem
gleichen Isolat zugehdrig erkannt wurden, liegen im Funktionsprinzip der Messme-
thode begrindet. Es werden alle Bestandteile der Bakterien mitgemessen [113].
Entsprechend kdnnen alle Veranderungen, die Auswirkungen auf den Stoffwechsel
der Bakterien haben, auch Auswirkungen auf die Messbedingungen haben. Es wer-
den dann Stdmme mit dem gleichen Genotyp gemessen, die jedoch aufgrund der
unterschiedlichen Umstande verschiedene Stoffwechselprodukte exprimieren. Aus
diesem Grund sind auch die standardisierten Wachstumsbedingungen fir die Be-
stimmung essentiell [112].

Im zweiten Schritt wurden dann alle Messpunkte der zu vergleichenden Isolate ge-
meinsam betrachtet. Auch hier ergab sich wieder die Notwendigkeit, einzelne Mess-
punkte zu entfernen, die mehr Ahnlichkeit mit den Messpunkten anderer Isolate auf-
wiesen als mit denen des eigenen Isolats. Die Schwierigkeit bestand hier darin, auf
der einen Seite zuverlassig Messpunkte zu entfernen, die nicht adaquat die Eigen-

schaften des Isolates widerspiegeln und auf der anderen Seite nicht die Messungen
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von der Betrachtung auszuschlief3en, die aufzeigen, dass sich verschiedene Isolate
einem gemeinsamen FTIR-Cluster zuordnen lassen. Aus der Auswertung der Mes-
sungen mit auf Columbia-Agar mit Schafblut angezichteten Isolaten lasst sich diese
Gefahr gut darstellen. Hier mussten aufgrund der grof3en Inhomogenitat viele Mess-
punkte entfernt werden, was dazu fuhrte, dass die FTIR-Clustereinteilung, welche
sich bei den beiden anderen Anzuchtmedien gezeigt hatte und die vor der Ent-
fernung zu erahnen war, nicht mehr zur Darstellung kam.

Es hat sich entsprechend bewéhrt, den Cut-off-Wert in den oberen Referenzbereich
von 0,2 zu setzen und alle Messpunkte zu entfernen, die sich in einem anderen
FTIR-Cluster einordnen als die Hauptmenge der Messpunkte desselben Isolats.
Moglicherweise sind zusatzliche Messungen notwendig, wenn beispielsweise eine
halftige Aufteilung auf zwei FTIR-Cluster erfolgt. In der Auswertung ohne die ent-
fernten Messpunkte wird dann der Cut-off-Wert so lange verringert, bis sich wieder
Messpunkte eines Isolats auf mehrere FTIR-Cluster verteilen. Der Cut-off-Wert
sollte dann wieder so weit erhoht werden, dass dies nicht mehr der Fall ist. Hier-
durch ergibt sich fur jede Auswertung ein individueller Cut-off-Wert.

Ein fester Cut-off Wert scheint dagegen nicht sinnvoll. Schon in der Auswertung der
einzelnen Isolate fur sich zeigen sich sehr verschiedene minimale Werte. Zum Tell
sind sich die Messpunkte so ahnlich, dass der Cut-off-Wert auch unter 0,15 ver-
schoben werden kann. Die Messpunkte eines Isolates sind also je nach Isolat ver-
schieden homogen. Ein fester Cut-off-Wert erhdht die Gefahr, dass zu viele Mess-
punkte entfernt werden und, wie bei der Messung der auf Columbia-Agar mit Schaf-
blut angezlchteten Isolate, der Phanotyp des Isolates nicht mehr adaquat repréa-
sentiert wird.

Eine Schwéache der vorliegenden Auswertung liegt darin, dass keine der Referenz-
methoden eine zuverlassig mit der FTIR-Clustereinteilung korrelierende Einteilung
vorgibt, welche Isolate tatsé&chlich miteinander verwandt sind. Dadurch lasst sich
nicht genau sagen, welche Auflésung anzustreben ist. Als Anhaltspunkt liegt nur der
vom Hersteller vorgegebene Referenzbereich fur den Cut-off-Wert vor. Als Plausi-
bilitatskontrolle im unteren Referenzbereich fungieren die jeweiligen Messpunkte
eines Isolats. Die Auflésung ist zu hoch, sobald eine Aufteilung eines Isolats auf
zwei FTIR-Cluster stattfindet [123]. Entsprechend wurde fur die Auswertung die

maximal mit dem FTIR-Spektroskop mdgliche Aufldsung verwendet. Fur den Klini-
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schen Einsatz kann dagegen die Verwendung einer geringeren Auflésung und ent-

sprechend von héheren Cut-off Werten sinnvoller sein.

4.1.4 Vergleich mit anderen Verfahren

Um die FTIR-Spektroskopie mit den bisher tblichen Typisierungsverfahren verglei-
chen zu kénnen, wurden vor allem zwei Aspekte betrachtet. Das Diskriminations-
vermdgen, also die Auflosung, und die Korrelation zu den Ergebnissen der Typisie-
rung mithilfe der anderen Verfahren.

Um die Aufldsung der verschiedenen Verfahren vergleichen zu kénnen, kann der
Simpson’s Diversity Index (SDI) verwendet werden. Urspringlich entwickelt, um die
Diversitat in einem Okosystem zu beschreiben [124], kann er auch benutzt werden,
um zu beschreiben, wie homogen eine Population ist und stellt somit ein Malf3 fur
die Auflésung eines Verfahrens dar [125]. Der SDI wird auch von der Auswertungs-
software des Biotypers verwendet, um einen Cut-off-Wert vorzuschlagen [123]. Je
hoher der Wert des SDI, desto diverser ist die Population in Bezug auf das betrach-
tete Merkmal bzw. desto hoher ist die Auflosung. Er beschreibt dabei die Wahr-
scheinlichkeit, dass zwei zufallig ausgewéhlte Isolate in verschiedene Cluster ein-
geteilt werden.

Die Werte des SDI lagen fur die FTIR-Typisierung und die Bestimmung mittels
PFGE bei 0,86. Bei der Typisierung mittels MLST ergab sich ein SDI von 0,91 und
fur das WGS von 0,93. Im vorliegenden Fall ergab sich fur die Ganzgenomanalyse
bezuglich der Diskriminationsfahigkeit die hochste Auflosung, die MLST war den in
dieser Hinsicht gleichwertigen Verfahren PFGE und FTIR ebenfalls Uberlegen.

In anderen Untersuchungen hatte sich die Typisierung mittels MLST als der PFGE
unterlegen gezeigt, sowohl fur E. faecium [129], als auch fir die Bestimmung ande-
rer Bakterien [130]. Unter Beachtung der Konfidenzintervalle sind die vorliegenden
Daten nicht geeignet, dies in Frage zu stellen. Eine ahnliche Diskriminationsfahig-
keit von FTIR und PFGE konnte auch schon fir die Bestimmung beispielsweise von
Klebsiella pneumoniae gezeigt werden [130]. Allerdings eignet sich der SDI nur fur
den Vergleich verschiedener Verfahren im Rahmen einer Untersuchung, da er auch
von anderen Faktoren, wie beispielsweise der Menge an Isolaten abhangig ist [131].
Insgesamt liel3 sich jedoch zeigen, dass die FTIR fir die Typisierung von VRE Uber

ein ahnliches Auflésungsvermdgen verfugt wie die PFGE.
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Die eigentlich wichtigste Frage, namlich wie zuverlassig die Typisierung mithilfe der
FTIR-Spektroskopie mit der Verwandtschaft zwischen den Isolaten korreliert, lasst
sich nur schwer beantworten. Der Nachweis einer Korrelation mit etablierten Ver-
fahren ist jedoch moglich. Um eine Korrelation zwischen den verschiedenen Metho-
den nachzuweisen, wurden zwei weitere statistische Gré3en ermittelt, der adjustier-
te Rand-Index und der adjustierte Wallace-Koeffizient. Der adjustierte Rand-Index
ergibt einen Wert zwischen null und eins, wobei ein Wert von eins bedeutet, dass
sich durch die verglichenen Verfahren identische Cluster ergeben und ein Wert
nahe null ein zufalliges Zustandekommen von Ubereinstimmungen der Cluster
nahelegt [127].

Der adjustierte Wallace-Koeffizient gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der ein Paar
von zwei Isolaten, die durch ein Verfahren in das gleiche Cluster sortiert wurden,
auch durch das andere Verfahren in das gleichen Cluster eingeteilt werden [127].
So kénnen sich, im Gegensatz zum Rand-Index, fur den Vergleich zweier Verfahren
zweli verschiedene Koeffizienten ergeben, je nachdem welches als Ausgangspunkt
betrachtet wird.

Mithilfe des Rand-Index konnte keine nennenswerte Korrelation zwischen der FTIR-
Spektroskopie und einem der anderen Verfahren nachgewiesen werden, der hdch-
ste Wert ergab sich hier mit 0,12 fir den Vergleich mit dem WGS, die Werte im
Vergleich zu den anderen beiden Verfahren lagen jeweils unter 0,1. Die Korrelation
der PFGE zum WGS und dem MLST lagen bei 0,29 und 0,26, sie schienen also
starker zu korrelieren. Fur MLST und WGS ergab sich eine Korrelation von 0,86,
was aufgrund der Verwandtschaft der Verfahren nicht verwunderlich ist.

Fir den adjustierten Wallace-Koeffizienten lag der Wert fur die FTIR-Spektroskopie
im Vergleich mit allen Referenzverfahren unter 0,1. Entsprechend sind weniger als
jedes zehnte gemeinsam in einem FTIR-Cluster verortete Paar an Isolaten bei ei-
nem anderen Verfahren ebenfalls im gleichen Cluster zu finden. Da das Konfidenz-
intervall jeweils null miteinschloss, ist auch ein zufélliges Zustandekommen der ge-
ringen Korrelation nicht auszuschliel3en. Auch hier ergaben sich die starksten Kor-
relationen zwischen den Verfahren von WGS zu MLST und von MLST zu WGS mit
Werten von 1,00 beziehungsweise 0,75. Dies dirfte auch der Tatsache geschuldet
sein, dass fur das WGS nur vier Cluster sehr nah verwandter Isolate zusammenge-

fasst wurden und entsprechend viele Isolate allein ein WGS-Cluster bildeten.
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Eine eindeutige, wenn auch schwachere Korrelation bestand zwischen den Typisie-
rungen mittels PFGE und MLST beziehungsweise WGS. Die Wahrscheinlichkeit,
dass zwei mittels PFGE in das gleiche Cluster sortierte Isolate auch bei einem der
anderen Verfahren zusammengruppiert wurden, lag fur beide Verfahren bei 0,21.
Andersherum lagen 0,36 der mittels MLST und 0,48 der mittels WGS in einem Clus-
ter verorteten Isolate auch in einem PFGE-Cluster. Dass eine Korrelation zwischen
PFGE und MLST beziehungsweise WGS besteht, konnte bereits gezeigt werden
[106, 132].

Dass die FTIR-Spektroskopie nicht zu hundert Prozent mit den anderen Verfahren
korrelieren wirde, war zu erwarten, da fur die Typisierung mithilfe von MLST und
WGS das Genom bzw. Abschnitte desselben ausgelesen werden und auch die
PFGE letztlich Variationen in der DNS darstellt [101, 133]. Im Gegensatz dazu wer-
den mithilfe der FTIR-Spektroskopie andere Bestandteile der Bakterien fur die Ana-
lyse herangezogen, die sich erst sekundéar aus dem Erbgut ableiten [112, 113].
Wahrend sich dennoch fir die Typisierung von gramnegativen Erregern gute Kor-
relationen zwischen den Ergebnissen der FTIR-Spektroskopie und den genomba-
sierten Verfahren herstellen lieRen [116, 130, 134], beschrieben Novais et al. 2019,
dass eine Verbindung zwischen den Ergebnissen der FTIR-Spektroskopie und der
PFGE fur E. faecium kaum herzustellen war [117].

Letztendlich kénnen drei mdgliche Ursachen fur diese Problematik in Betracht ge-
zogen werden. Die erste ist, dass eine Differenzierung von VRE mittels FTIR-Spek-
troskopie nicht moglich ist, weil sich die gemessenen Unterschiede im Phanotyp
nicht durch den Verwandtschaftsgrad, sondern vor allem aufgrund anderer Faktoren
ergeben. Dies wirde erklaren, warum sich keine Korrelation zwischen den Verfah-
ren herstellen liel3.

Eine weitere Moglichkeit ist, dass genombasierte Verfahren nur unzureichend flr
die Nachverfolgung von Infektionsketten von VRE geeignet sind, es also an einer
geeigneten Referenzmethode fehlt. Es ist bekannt, dass sich Enterokokken durch
ein sehr variables Genom auszeichnen, das viele akzessorische Elemente besitzt
und stark zur Rekombination neigt [29, 135, 136]. Insgesamt ist das Vorgehen, auf-
grund diskordanter Daten die Referenzverfahren zu hinterfragen, jedoch mit gebih-
render Vorsicht zu verfolgen. Zudem konnten sowohl auf PFGE als auch auf WGS
basierende Typisierungen langerfristige Kolonisationen mit einem einzelnen Stamm

bei Patienten nachweisen, sodass eine zu hohe Rekombinationsfahigkeit des Erre-
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gers kein Faktor zu sein scheint, der eine zuverlassige Bestimmung mittels genom-
basierter Verfahren verhindert [137, 138].

Als dritte Mdglichkeit kommt noch in Frage, dass die Auswertung der Spektren mit-
hilfe der mitgelieferten Software des Herstellers nicht ausreicht, um die Verwandt-
schaft darzustellen. Wie bereits erwahnt, konnten gramnegative Bakterien recht er-
folgreich mittels FTIR-Spektroskopie typisiert werden [116]. Dies wird auch auf die
Bereiche der Spektren zurtickgefihrt, welche die Bestandteile der gramnegativen
Zellmembran darstellen [139]. Moglicherweise ist fir die Typisierung der VRE ein
starkerer Fokus auf andere Bereiche der Spektren notwendig. Vogt et al. hatten
2019 bei der Typisierung von Isolaten des Bakteriums E. cloacae ebenfalls Schwie-
rigkeiten, eine Korrelation zu finden. Sie erstellten daher ein sogenanntes artifiziel-
les neuronales Netzwerk (ANN), mit welchem die Spektren noch einmal gezielt so
neu ausgewertet und sortiert wurden, dass sich eine Korrelation ergab [134]. Ein
ahnliches Vorgehen ware auch fir eine zukinftige Verwendung des FTIR-Spektro-
skops fur die Typisierung von VRE denkbar.

Martak et al. hatten 2019 im Rahmen einer Untersuchung den Cut-off Wert neu
bestimmt, indem dieser mit dem AR verknUpft wurde. Entsprechend konnte ein Wer-
tebereich ermittelt werden, fir den der AR und somit die Korrelation zum Referenz-
verfahren am grof3ten war [116]. Dies scheint fur die VRE in dieser Arbeit nicht un-
bedingt sinnvoll. Der fur diese Arbeit gewahlte Bereich hatte ungefahr die erwartete
Diskriminationsfahigkeit ergeben, welche sich durch eine neue Festlegung des Wer-
tes natdrlich andern wirde. Der Cut-off Wert scheint also nicht die Ursache zu sein.
Um herauszufinden, warum sich keine Verbindungen zu anderen Typisierungsver-
fahren herstellen lassen, sind weitere Untersuchungen notwendig. Eine Limitation
stellte hier die alleinige Verwendung des vom Hersteller bereitgestellten Program-
mes dar.

Insgesamt muss festgehalten werden, dass fur VRE bisher der Beweis aussteht,
dass sich die FTIR-Clustereinteilung aufgrund einer Verwandtschaft der Isolate er-
gibt, gerade auch deswegen, weil in dieser Arbeit gezeigt werden konnte, dass
kaum eine Korrelation zu Typisierungsverfahren besteht, denen eine Analyse des
Genoms zugrunde liegt. Ein Einsatz in der klinischen Routinediagnostik zur Aufkla-
rung von Ausbruchsgeschehen mit Beteiligung von VRE erscheint daher bis auf

weiteres (noch) nicht sinnvoll.
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Die Ergebnisse des zweiten Teils der Arbeit, die mit Hilfe der FTIR-Spektroskopie
zustande gekommen sind, sollten daher in Hinblick darauf, dass das Verfahren
mangels Konkordanz zu den Referenzmethoden noch nicht als ausreichend vali-
diert angesehen werden muss, als hypothetisch betrachtet werden. Die potenziellen

Vorteile gegeniiber genombasierten Verfahren werden weiter unten diskutiert.

4.2 VRE am UKR im Untersuchungszeitraum

Die zweite Kernthematik, mit der sich diese Arbeit beschaftigt, ist die retrospektive
Betrachtung der VRE-Situation am UKR im Zeitraum eines Jahres vom April 2016
bis zum Marz 2017. Es wurden die Aufenthalte aller Patienten mit in die Untersu-
chung eingeschlossen, bei denen innerhalb dieses Zeitraums ein VRE nachgewie-
sen werden konnte. Zum einen wurden dann die Variablen bezuglich der Patienten
ausgewertet, zum anderen die Isolate, welche jeweils beim ersten Nachweis asser-
viert werden konnten, miteinander verglichen. Auch auf die verschiedenen Statio-
nen wurde genauer eingegangen. In einem letzten Schritt wurden dann die Aufent-
haltsdaten mit einer FTIR-Clusteranalyse aller Isolate verknipft und grafisch darge-
stellt, sodass sich einfach auszuwertende Ubersichten ergaben, mit denen sich po-

tenzielle Ausbruchsgeschehen identifizieren lie3en.

4.2.1 VRE-positive Patienten

Von den 176 Patienten, bei welchen im Untersuchungszeitraum ein VRE nachge-
wiesen wurde, waren 63,6 % mannlichen Geschlechtes und das Durchschnittsalter
lag bei 61,15 Jahren (SD = 14,93). Keiner der Patienten war junger als acht und
keiner alter als 90 Jahre. Eine Studie mit deutschlandweiten Daten der ARS
(German Antimicrobial Resistance Surveillance) konnte im Gegensatz dazu keinen
geschlechterspezifischen Unterschied beziglich der VRE-Last im Zeitraum von
2014 bis 2019 nachweisen [59]. Der Unterschied kdnnte in spezifischen Eigenheiten
des Patientenkollektivs am UKR liegen, welches zum Beispiel keine gynakologische
Abteilung im Haus hat. Das um den Mittelwert von 61 anndhernd normalverteilte
Patientenalter liegt in der Untersuchungspopulation etwas Uber den Ergebnissen
der oben genannten Studie, in der die Altersgruppe von 40-59 Jahren den héchsten
Anteil an den von VRE betroffenen Patienten darstellt [59]. Auch dies ist vermutlich
auf die Ausrichtung des Klinikums zurtckzufiuhren. Diese Ergebnisse sind auch
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unter der Pramisse zu betrachten, dass die verschiedenen Stationen bezlglich des
Nachweises von VRE unterschiedlich vorgingen, sodass beispielsweise Risikobe-
reiche, wie Intensivstationen, durch Screenings einen grof3eren Anteil an VRE Uber-
haupt erst erkennen und so das Bild verzerren. Allerdings ist die gleiche Verzerrung
auch fur die deutschlandweiten Daten anzunehmen. Die unterschiedlichen Heran-

gehensweisen der Stationen werden spater thematisiert.

Die meisten Patienten waren im Untersuchungszeitraum mehr als einmal im
Krankenhaus, im Schnitt kamen auf einen Patienten 2,43 Aufenthalte (SD = 1,62).
Zu beachten ist hierbei, dass gleichzeitig auf jeden Patienten durchschnittlich 4,95
Stationsaufenthalte kamen (SD = 3,43). Das bedeutet, dass gemittelt auf jeden
Krankenhausaufenthalt eine Patientenverlegung zwischen zwei Stationen im Haus
stattfand. Wie Liese et al. 2019 darlegen, sind die oben angesprochenen Patienten-
verlegungen zwischen den Stationen ein wichtiger Vektor fur die Verbreitung von
VRE im Krankenhaus [140]. Zu beachten sind in diesem Fall auch die hohen Stan-
dardabweichungen fur die Ergebnisse. Entsprechend ist es nicht so, wie mdglicher-
weise suggeriert wird, dass viele Patienten einmal die Station wechseln, sondern
vielmehr einige nur auf einer Station betreut, andere daflir aber umso mehr zwi-
schen Stationen verschoben werden.

Zudem wurden die letzten 365 Tage betrachtet, bevor zum ersten Mal ein VRE bei
einem Patienten nachgewiesen wurde. Es ist schon langer bekannt, dass eine VRE-
Infektion zu einer Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes fuhrt [79]. Wobei
auch diskutiert wird, dass dieser Zusammenhang mit Infektionen durch Enterokok-
ken allgemein besteht, unabhangig von Resistenzen [141].

Es konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass die Patienten im Durchschnitt in
den 365 Tagen vor dem ersten Nachweis eines VRE weniger Krankenhausaufent-
halte aufwiesen als im Untersuchungsjahr. Dies kénnte darauf hinweisen, dass die
Akquirierung eines VRE zu einer hoheren Morbiditat fuhrt, welche sich durch ver-
mehrte Krankenhausaufenthalte auf3ert. Auf der anderen Seite ist es moglich, dass
eine hohere Morbiditat als wichtiger Faktor erst zur Akquirierung des VRE gefuihrt
hat. Zu beachten ist hierbei, dass sich die beiden Zeitrdume, je nach Patienten,
verschieden Uberschneiden konnten. Wurde beispielsweise zum ersten Mal bei ei-
nem Patienten im April 2016 im Untersuchungszeitraum ein VRE nachgewiesen, so

ergab sich fast keine Uberschneidung der 365 Tage vor dem Nachweis mit dem
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Untersuchungszeitraum. Bei einem ersten Nachweis im Méarz 2017 sind die beiden
Zeitrdume dagegen bis auf einen Monat identisch. Der Effekt, dass Patienten in der
Zeit um einen VRE-Nachweis haufiger im Krankenhaus sind, durfte also noch un-
terschatzt werden.

Auch bei Betrachtung der Tage, die die Patienten im Untersuchungszeitraum bzw.
365 Tage davor im Krankenhaus verbrachten, zeigt sich ein &hnliches Bild. Hier gilt
naturlich genauso, dass sich die Zeitrdume verschieden tberschneiden. Im Mittel
betrug die Aufenthaltsdauer im Untersuchungsjahr insgesamt 58,62 Tage
(SD = 44,09), davon 31,71 Tage nach dem ersten VRE-Nachweis (SD = 32,63). In
den 365 Tagen vor dem ersten Nachweis waren es 42,86 Tage (SD = 44,25). Auch
hier fallen zwei Dinge ins Auge. Zum einen l&sst sich auch hier ablesen, dass sich
die vermehrten Krankenhausaufenthalte in der Zeit um den VRE-Nachweis im Ver-
gleich zum Jahr davor auch in der Anzahl der Tage widerspiegelt, die im Kranken-
haus verbracht wurden. Zum anderen sprechen die hohen Standardabweichungen
auch wieder fiir eine Innomogenitat der Daten. Wie sich auch in den Ubersichten
zur Verfolgung der Infektionsketten zeigt, gibt es auf der einen Seite viele Patienten
mit kurzen Aufenthalten und auf der anderen Seite ein paar, die fur sehr lange

Zeitraume, zum Teil Monate stationar aufgenommen waren.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das Patientenkollektiv am UKR leichte
Abweichungen gegeniber den Zahlen aus ganz Deutschland zeigte. So lag das
Durchschnittsalter in Regensburg etwas héher und es waren im Verhaltnis mehr
Manner betroffen. Die Unterschiede sind aber eher gering, sodass sie sich durchaus
dadurch erklaren lassen, dass im deutschen Gesamtvergleich mehr Patienten tber
einen langeren Zeitraum aus einem Pool verschiedener Kliniken zusammengefasst
wurden. Zudem zeigte sich auch in diesen Daten, wie schon 2017 mehrfach in der
Literatur beschrieben [90-92], dass ein Zusammenhang zwischen dem Nachweis

eines VRE und einem langeren Krankenhausaufenthalt besteht.

4.2.2 Nachweise der VRE-Isolate
Fur die Einordnung der folgenden Ergebnisse sind zwei vorausgesetzte Annahmen
wichtig. Zum einen wurde davon ausgegangen, dass ein Patient, bei dem einmal

ein VRE nachgewiesen wurde, auch fur den Rest des Untersuchungszeitraum ko-
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lonisiert war. Zum anderen wurde er fur die Auswertung so behandelt, als handelte
es sich immer um den gleichen Stamm, sodass nur das erste nachgewiesene VRE-
Isolat typisiert wurde.

Der Zeitraum, Giber den bei Patienten nach ihrer Entlassung weiterhin ein VRE nach-
gewiesen werden konnte, variierte von Patient zu Patient. Nach 300 Tagen sind
allerdings immer noch mehr als 15 % VRE-positiv [142]. Ein Nachweis nach vier
Jahren ist beschrieben, die meisten Kolonisationen bestehen aber weniger als ein
Jahr [143]. Je nach Zeitpunkt des Erstnachweises im Untersuchungsjahr, war der
Zeitraum, Uber den die Patienten mutmalflich als VRE-positiv galten, sehr unter-
schiedlich lang, aber per definitionem immer weniger als ein Jahr. Einen Patienten
nach seinem ersten Nachweis fir den gesamten verbleibenden Untersuchungszeit-
raum als potenziell VRE-positiv zu betrachten und entsprechend fiir die Ubertra-
gungsereignisse zu berlcksichtigen, ist in Anbetracht der genannten Zahlen sicher-
lich diskutierbar, hat sich aber zur Vereinfachung der Darstellung und Auswertung
sowie vor allem um maglichst keine Ubertragungsereignisse zu tibersehen bewéhrt.
Eine weitere grundlegende Einschrankung der Studienergebnisse war durch die
Wabhl der Isolate bedingt. So wurden fur alle Messungen jeweils die aus der ersten
im Untersuchungsjahr gewonnenen Probe angezichteten Stamme verwendet. Es
wurde also davon ausgegangen, dass ein Patient keinen neuen Stamm akquirierte.
Retrospektiv hatte sich gezeigt, dass bei mehr als der Halfte der Patienten im
Untersuchungszeitraum nur eine Abnahme stattfand, also die beschriebene Proble-
matik bei diesen gar nicht erst zum Tragen kam. Es handelt sich hierbei um eine
notwendige Vereinfachung, da die Menge an zu vergleichenden Isolaten die Aus-
wertungssoftware bereits an ihre Grenzen brachte. Dennoch ist anzunehmen, dass
das Bild der Ubertragungsereignisse verzerrt wurde. Karki et al. konnten 2013
zeigen, dass mehr als die Hélfte ihrer Studienpopulation im Verlauf mit einem neuen
VRE-Stamm kolonisiert waren, wobei der Untersuchungszeitraum hier allerdings
langer gefasst war [143]. Auch gibt es mindestens einen Bericht Gber mit mehreren
verschiedenen Stammen kolonisierte Patienten [144]. Zu diesen Zusammenhangen
besteht sicherlich noch Klarungsbedarf, wie lange ein Patient kolonisiert bleibt und
vor allem, ob es sich bei einem Wechsel des Stammes um eine neue Kolonisation

oder eine Weitergabe der Resistenzgene im Gastrointestinaltrakt handelt.

191



4 Diskussion

E. faecium als dominierende Spezies

Der erste Schritt der Auswertung bestand darin, die wahrend des Untersuchungs-
zeitraums eingefrorenen Proben ohne Relevanz fur die Untersuchung auszusortie-
ren. Acht Isolate mussten aus praktischen Griinden aussortiert werden, weil sie ent-
weder nicht anzuzichten oder mithilfe der FTIR-Spektroskopie nicht messbar wa-
ren. Zwei weitere Isolate mussten ausgeschlossen werden, bei denen es sich nicht
um Enterokokken handelte. Zudem waren weitere elf Isolate bei der Uberpriifung
der Resistenz doch Vancomycin-sensibel. Dies kdnnte zum Beispiel darauf zurtick-
zufuihren sein, dass es sich um eine Mischkultur verschiedener Stamme gehandelt
hatte, von denen dann nur ein sensibler eingefroren worden war. Als Folge waren
diese Isolate fur die weitere Untersuchung ebenfalls ohne Bedeutung. Ubrig blieben
176 E. faecium- und drei E. gallinarum-Isolate. Letztere wurden ebenfalls ausge-
schlossen. Der Grund hierfir liegt in der ihnen fehlenden klinischen Relevanz [9]
[7]. Dass sie mit eingefroren wurden, liegt daran, dass E. gallinarum intrinsisch
gegen Vancomycin resistent ist [145], sodass es sich theoretisch naturlich auch um
VRE handelt, die aufgrund ihrer Resistenz in der klinischen Diagnostik entspre-
chend auffallen. Die einzige andere Spezies der Enterokokken, die klinisch auch
grolRere Relevanz besitzt, ist E. faecalis [9]. Im Vergleich zu E. faecium ist der Anteil
an den ans nationale Referenzzentrum eingesendeten Isolaten jedoch seit Jahren
gering, sodass es nicht verwunderlich ist, dass im vorliegenden Kollektiv keine Iso-
late dieses Erregers vertreten sind [6, 22]. Dies liegt auch daran, dass die Fahigkei-
ten, Resistenzen aufzunehmen, bei E. faecium groRRer sind [3]. Es blieben also, im
Einklang mit dem zu erwartenden Erregerspektrum, nur Vancomycin-resistente

E. faecium Ubrig.

Herkunft der nachgewiesenen VRE

Da es ein Ziel der Arbeit war, mogliche Ubertragungsereignisse aufzudecken, ist
auch die Unterteilung wichtig, welche der Patienten bereits mit VRE aufgenommen
wurden und welche diesen mdglicherweise im Krankenhaus akquirierten. Hierfur
wurde der Schwellenwert des nationalen Referenzzentrums am RKI von 48 Stunden
herangezogen [118]. Nachweise, die innerhalb der ersten 48 Stunden erfolgten,
galten als mitgebracht, alle danach als nosokomial. Gesondert erfasst wurden
solche Nachweise, die im Rahmen von Screening-MalRnahmen erfolgten, sofern

das Screening in den ersten 48 Stunden stattfand. Interessant ist hierbei, dass nur
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ungefahr die Halfte der VRE-Nachweise einem nosokomialen Ursprung zugeordnet
werden konnten. Mehr als 45 % der Patienten waren bereits bei Aufnahme im Kran-
kenhaus kolonisiert. Unter diesem Gesichtspunkt ist zu beachten, dass nur bei drei
Stationen ein systematisches Eingangsscreening etabliert war, wobei Screenings
auch auf anderen Stationen unregelmaRig stattfanden. Es ist also zu vermuten,
dass durch ein konsequentes Screening auf mehr Stationen zum einen mehr unbe-
kannte VRE-Falle entdeckt und mdglicherweise auch vermeintlich nosokomiale
Falle als eigentlich mitgebracht eingeordnet werden kénnten. Huang et al. konnten
2007 durch ein Eingangsscreening 3,3 mal mehr mitgebrachte Falle identifizieren
[142] und gehen davon aus, dass die Halfte der als nosokomial eingestuften Falle
eigentlich mitgebracht waren. Auch fir das vorliegende Kollektiv ist davon auszu-
gehen, dass der Anteil mitgebrachter VRE wohl insgesamt anhand der Daten un-
terschatzt wurde. Zudem ist auch anzunehmen, dass asymptomatische Kolonisa-
tionen Ubersehen wurden und entsprechend keinen Eingang in die Statistik fanden.
Da jedoch zu den einzelnen Stationen nur die vorliegenden Daten zur Verfigung
stehen und es keine Vergleichsdaten der gleichen Stationen vor Einfuhrung des
Screenings gibt, lasst sich nicht genau sagen, ob und wenn ja wie viel mehr VRE
dank der Screeningmal3nahmen erkannt oder anders eingeordnet wurden. Auch
aus dem Verhaltnis der Anzahl von mittels Screenings entdeckten VRE zu solchen,
die als nosokomial eingeteilt wurden, lassen sich nur schwer Rickschlisse ziehen.
So waren die beiden Stationen mit dem gréf3ten Anteil an nosokomialen Nachwei-
sen die Stationen 90 und 21. Auf der Station 21 gab es ein systematisches Ein-
gangsscreening, auf der Station 90 nicht, hier wurde im gesamten Untersuchungs-
zeitraum aber auch kein einziger VRE infolge eines Screenings entdeckt. In einer
weiteren Untersuchung konnte gepruft werden, ob sich dieses Verhaltnis durch
Einfihrung eines systematischen Eingangsscreenings beeinflussen liel3e.

Insgesamt hat sich vor allem gezeigt, dass nur die Halfte der VRE-Patienten diesen
wahrend des Aufenthaltes akquirierten, bei dem dieser zuerst nachgewiesen wurde.
So kommen zwei mdgliche Quellen fur die VRE in Frage, welche die Patienten mit
ins Krankenhaus brachten. Auf der einen Seite ist eine Ubertragung auerhalb der
Klinik méglich. Es ist schon langer bekannt, dass eine klare Trennung der an die
Krankenhausumgebung adaptierten E. faecium-Population und derer, die in der
sonstigen Bevolkerung verbreitet ist, existiert [40, 69]. Es kénnten also neben den

krankenhausadaptierten Linien auch solche auffallen, die im Sinne einer asympto-
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matischen Tragerschatt in der Allgemeinbevélkerung vorhanden sind. In der Einlei-
tung wurde bereits kurz der mdgliche Zusammenhang mit dem in der Tierhaltung
verwendeten Avoparcin angesprochen, dessen Einsatz aufgrund seiner Ahnlichkeit
zu Vancomycin mit der Verbreitung von VRE in Zusammenhang gebracht wird [56].
Zwar wurde nach dem Verbot eine starke Abnahme der VRE-Last in der Allgemein-
bevélkerung innerhalb von drei Jahren von zwoélf auf drei Prozent beschrieben [55],
Cattoir et al. gehen 2013 jedoch davon aus, dass zumindest das tierische Reservoir
noch uber Jahre uberdauern kénnte [51] und eine Ubertragung im menschlichen
Gastrointestinaltrakt ist nachgewiesenermaf3en moglich [53, 54].

Eine weitere Erklarung fur mitgebrachte VRE sind vorangegangene Krankenhaus-
aufenthalte, bei denen eine Ubertragung stattfand, aber die Kolonisation nicht auf-
fiel. Wie weiter oben bereits gezeigt, waren viele Patienten auch schon vor dem
Aufenthalt, bei dem zum ersten Mal ein VRE nachgewiesen wurde, im Kranken-

haus.

Fest steht, dass sowohl die mitgebrachten als auch die nosokomialen VRE ins Auge
gefasst werden mussen, weil die Abgrenzung bei genauerer Betrachtung unscharf
wird. Die oben geschilderten Zusammenhange verdeutlichen den Bedarf an effekti-
ven Typisierungsmethoden, um unterscheiden zu kénnen, welche VRE ans Kran-
kenhausmilieu angepassten Stammen zuzuordnen sind, die besonders geféahrlich
fur Ausbriche sind und welche aus der Normalbevélkerung stammen. Hilfreich wa-
ren sicherlich auch Erhebungen zur Pravalenz von VRE-Besiedelungen in der Nor-
malbevdlkerung. Nicht zuletzt sollte das Werkzeug des Screenings mehr eingesetzt
werden, um die Unterscheidung von Infektionsketten innerhalb und auf3erhalb des

Krankenhauses effektiv zu ermdglichen.

Verteilung der van-Gene

Bevor eine Typisierung mittels FTIR-Spektroskopie stattfand, wurde bereits be-
stimmt, welches van-Operon fiir die Resistenz verantwortlich war. Getestet und
nachgewiesen wurden dabei nur vanA und vanB. Es erfolgte dabei eine erneute
Bestimmung im Rahmen dieser Dissertation, die zum Teil zu anderen Ergebnissen
fuhrte als die initiale Bestimmung im Rahmen der klinischen Diagnostik. So wurde
entweder noch ein zusatzliches van-Gen nachgewiesen oder es erfolgte der Nach-

weis, nachdem in der Diagnostik kein van-Gen bestimmt werden konnte.
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Bei 63,1 % der Stamme liel3 sich nur das vanA- und bei 34,7 % nur das vanB-Gen
nachweisen. Die Ubrigen 2,3 % besalien beide Gene. Zur Jahrtausendwende war
deutschlandweit bei Enterokokken ebenfalls noch vermehrt das vanA-Gen zu finden
[21, 23]. Die Entwicklung der letzten Jahre, dass sich das Verhaltnis zu einer
Dominanz der vanB-Gene verschiebt, scheint am UKR noch nicht angekommen zu
sein. Am nationalen Referenzzentrum waren 2016 zum ersten Mal mehr VRE mit
vanB nachgewiesen worden [6]. Der Trend hat sich seitdem fortgesetzt [22]. Aller-
dings handelt es sich bei den vorliegenden Daten um einen Querschnitt. Um einen
Trend nachweisen zu kdnnen, mussten entsprechend die Jahre davor und danach

mitbetrachtet werden.

Abstrichmaterial

Auf die Frage, bei welchen Patienten eine Kolonisation und bei welchen eine Infek-
tion vorlag, lasst sich nur indirekt Giber das Material, aus dem der VRE isoliert wurde,
zuruickschliel3en. So ist bei einem Nachweis in Abstrichen von Wunden und aus
priméar sterilen Sekreten oder Flussigkeiten von einer Infektion auszugehen, wéh-
rend ein Nachweis von VRE im Bereich des Darmes nur einen Hinweis auf eine
Kolonisation gibt. Im Untersuchungszeitraum wurden 71,0 % der Isolate mithilfe von
Perianal-/Rektalabstrichen gewonnen, welche als Hinweis auf eine Besiedelung des
Darmes gewertet werden konnen. Alle weiteren Isolate wurden aus primar sterilen
Sekreten oder Flussigkeiten, wie zum Beispiel auch Urin oder Blutkulturen, oder
direkt aus Wunden gewonnen. Hier kann davon ausgegangen werden, dass es sich
um tatsachliche Infektionen handelte. Die Anteile divergierten damit deutlich von der
Zusammensetzung der im Jahr 2016 am nationalen Referenzzentrum fur Staphylo-
kokken und Enterokokken am RKI eingegangenen Proben, bei denen nicht einmal
die Halfte der Isolate aus Rektalabstrichen oder Stuhlproben stammten [6].

Eine mdgliche Erklarung hierfur ist, dass viele der VRE auf Stationen isoliert wur-
den, auf denen es Eingangsscreenings gab. Diese weisen eben gerade die Koloni-
sation und keine Infektion nach. Die Zahlen, sowohl vom UKR im Untersuchungs-
zeitraum als auch vom RKI zeigen, dass die intrinsische Problematik der VRE
natdrlich in der schwierigen antibiotischen Therapie von Infektionen liegt, aber eine
wichtige Komponente eben auch darin liegt, mithilfe von Hygienemal3nahmen zu

verhindern, dass eine Kolonisation eines Patienten zu einer Infektion wird.
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4.2.3 Verteilung der Nachweise auf die FTIR-Cluster und Stationen

Die FTIR-Spektroskopie ermdglichte es, die Isolate in verschiedene Cluster zu ord-
nen. Unter der Annahme, dass eine gemeinsame Zuteilung in einem FTIR-Cluster
durch Ahnlichkeit der typisierten Isolate bedingt ist, konnten mogliche Ubertra-
gungsereignisse und die allgemeine Pravalenz verschiedener Linien dargestellt
werden. Fiir die Halfte der Isolate ergab sich auf diese Weise keine Ahnlichkeit, sie
wurden in ein jeweils eigenes FTIR-Cluster einsortiert. Wahrend fir die Typisierung
mittels MLST beschrieben ist, dass einige Stammvarianten mit einem bevorzugten
Gen verbunden sind [3], gab es nur wenige FTIR-Cluster, in denen lediglich eine
Variante des van-Gens zu finden war. Zum Teil lieR sich ein zeitlicher Ubergang
ausmachen, wie zum Beispiel fur das FTIR-Cluster 20. Hier waren die beiden ersten
im Untersuchungszeitraum nachgewiesenen Isolate vanB-positiv und alle weiteren
positiv fir vanA. Ein entsprechendes Verhalten ist auch schon bei der Typisierung
mittels anderer Verfahren beschrieben worden [146]. Genauere Zusammenhange
sind auf Basis der vorliegenden Daten jedoch nicht weiter analysierbar.

Als im Sinne der Krankenhaushygiene problematische Linien wurden solche identi-
fiziert, die Uber lange Zeitspannen im Krankenhaus pravalent waren und mit mogli-
chen Ubertragungsereignissen in Verbindung gebracht werden konnten. Hierbei
zeigten sich je nach FTIR-Cluster verschiedene Dynamiken.

Am prasentesten war das FTIR-Cluster 10, welches mit 49 zugeordneten Isolaten
(27,8 %) die mit Abstand grof3te Gruppierung darstellte. Fast Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum waren Patienten mit einem positiven VRE-Nachweis fir
Isolate dieses FTIR-Clusters vor allem auf den Intensivstationen und den hamato-
logisch-onkologischen Stationen zu finden. So ergaben sich hier auch acht mdgliche
Ubertragungsereignisse, sowie zwei weitere bei der Beriicksichtigung einer Umge-
bungskontamination flr 14 Tage und einer gemeinsamen Analyse dreier Stationen
mit vielen Patientenverlegungen untereinander. Interessant ist, dass fir 81,6 % der
Abstriche Perianal-/Rektalabstriche als Ausgangsmaterial dienten, also keine inva-
siven Infektionen nachgewiesen wurden. Dies kénnte dafiir sprechen, dass es sich
zwar um einen VRE handelt, der sich gut im Krankenhaus verbreitet, aber nicht
unbedingt eine ausgepragte Veranlagung besitzt, invasive Infektionen auszulésen.
Bezuglich der Cluster-Grol3e gab es im Untersuchungszeitraum kein vergleichbares
FTIR-Cluster, aus verschiedenen Grinden scheinen aber auch andere Gruppierun-

gen mindestens genauso relevant zu sein.
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Die beiden FTIR-Cluster 9 und 230 enthielten im Vergleich deutlich weniger Isolate,
die Nachweise erfolgten aber allesamt gegen Ende des Untersuchungszeitraums.
Es ist also moglich, dass diese sich innerhalb der nachsten Jahre auf einem ahnli-
chen Niveau wie das FTIR-Cluster 10 etablieren. Zudem gab es FTIR-Cluster, die
vor allem lokal oder zeitlich begrenzt auftraten. Hier hervorzuheben ist das FTIR-
Cluster 166, das nur aus vier Isolaten bestand, die ausschlief3lich auf der Station 92
nachgewiesen wurden. Das mit 17 Isolaten zweitgrof3te FTIR-Cluster 12 (9,7 %)
war vor allem im Sommer 2016 prasent. Hierbei ergaben sich zwar, sofern die ge-
meinsame Betrachtung der Stationen mit vielen Patientenverlegungen untereinan-
der ebenfalls berticksichtigt wurde, nur zwei mdogliche Ubertragungsereignisse.
Dennoch scheint es sich um einen Ausbruch gehandelt zu haben, der im Vergleich
zum FTIR-Cluster 10 auch deutlich mehr durch Nachweise von VRE in primar
sterilen Sekreten oder Flussigkeiten gepragt war. Besonders interessant ist hierbei
auch das FTIR-Cluster 65, das lediglich zehn lIsolate enthielt, aber durch ein
zweigipfliges Ausbruchsgeschehen insgesamt zu vier potenziellen Ubertragungser-
eignissen fuhrte, davon drei innerhalb eines Monats. Unter Beriicksichtigung einer
Umgebungskontamination von 14 Tagen wére hier noch eine weitere Ubertragung
maglich gewesen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass zwar nur ein grof3eres FTIR-Cluster exis-
tiert, in dem sich Isolate eines endemischen Stammes zusammenfassen lassen, die
Grol3e der FTIR-Cluster aber allein nicht ausreicht, um die klinische Relevanz der
Isolate zu beurteilen. Erst durch die Verkntpfung mit den allgemeinen Daten zu den
Stationsaufenthalten und den Umstanden der Probengewinnung ergibt sich ein
verwertbares Bild, welche der Stdmme klinische und krankenhaushygienische
Bedeutsamkeit besitzen.

Ein schon langer bekannter Risikofaktor fir die Akquirierung eines VRE ist der
Aufenthalt auf einer Intensivstation [76]. Unter diesem Gesichtspunkt ist es nicht
verwunderlich, dass es sich bei allen Stationen mit mehr als zehn Erstnachweisen
im Untersuchungszeitraum entweder um Intensivstationen oder um hamatologisch-
onkologische Stationen handelte, da letztere nattrlich haufiger immunsupprimierte
Patienten betreuen. Die einzigen beiden Stationen mit einer Anzahl an Erstnach-
weisen zwischen funf und zehn waren eine chirurgische und eine nephrologische

Station. Dass dialysepflichtige Patienten ein htheres Risiko haben, sich mit einem
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VRE zu infizieren, ist ebenfalls bereits bekannt [76]. Naturlich ist auch hier zu be-
achten, dass die Stationen 20, 21 und 93 schon aufgrund ihres Eingangsscreenings
mehr VRE entdeckt haben sollten.

Insgesamt konnten durch die grafische Darstellung der Aufenthalte der Patienten,
aufgeteilt nach Stationen und FTIR-Clustern, 17 mogliche Ubertragungsereignisse
ermittelt werden. Erwartungsgemaf fanden die meisten Ubertragungsereignisse
auf Stationen mit einer hohen taglichen VRE-Last im Untersuchungszeitraum statt,
wobei hier die Abgrenzung von Ursache und Wirkung schwer ist, da zum einen eine
hohere Wahrscheinlichkeit fur Ubertragungsereignisse durch eine erhohte VRE-
Last plausibel ist, aber auch jeder zusatzliche Fall durch eine Ubertragung die VRE-
Last erhdht. Hier zeigte sich auch die Wichtigkeit der Typisierung fur die richtige
Einschatzung der vermuteten Transmissionsereignisse. So waren zum Teil viele
VRE-positive Patienten auf einer Station, es gab aber dennoch kein Ubertragungs-
ereignis. Zum einen stellen hier die gesammelten epidemiologischen Daten einen
wichtigen Grundpfeiler dar. Ohne diese Daten ist retrospektiv nicht zu unterschei-
den, ob ein Patient seinen VRE bereits mitgebracht hatte oder sich auf der Station
angesteckt hat. Noch wichtiger ist im zweiten Schritt die FTIR-Clustereinteilung.
Hierdurch lasst sich klar einschatzen, welcher Patient sich im Rahmen eines Aus-
bruchs angesteckt hat und bei welchem Nachweis es sich um einen auf anderem
Wege akquirierten VRE handelt.

Im Vergleich zu der Anzahl an als nosokomial eingestuften Erstnachweisen von 87,
erscheinen 18 potenzielle Ubertragungsereignisse noch als wenig. Dies l4sst sich
auf verschiedene Ursachen zuriickfihren. Zum einen besteht die Méglichkeit, dass
nicht nur der Patient, sondern auch seine Umgebung eine Rolle in der Ubertragung
spielen kann, sodass auch nach Verlassen der Station durch den Indexpatienten
eine Ansteckung eines anderen Patienten moglich ist. Enterokokken besitzen eine
hohe Tenazitat und kdnnen lange auf unbelebten Oberflachen Uberleben [36]. Um
dieser Uberlegung Rechnung zu tragen, wurde fir jede Station eine zweite
Ubersicht erstellt, in der ein zuséatzliches Zeitfenster von 14 Tagen nach jedem Auf-
enthalt auch noch als moéglicher Ubertragungszeitraum beriicksichtigt wurde. Durch
dieses Vorgehen lieRen sich drei weitere mogliche Ubertragungsereignisse identifi-
zieren. Den Ubertragungen lber die Umgebung wurde eine eher geringe klinische
Relevanz im Vergleich zur direkten Ubertragung zwischen zwei Patienten zuge-

schrieben [147], der Aufenthalt in einem Zimmer, in dem vorher ein VRE-Patient
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lag, konnte aber dennoch als Risikofaktor fur eine VRE-Besiedelung identifiziert
werden [81]. Da aber auch immer davon auszugehen ist, dass VRE-positive Patien-
ten nicht als solche identifiziert wurden und so ein Glied in der Infektionskette fehlt,
kann durch einen vergrol3erten Toleranzbereich auch die Wahrscheinlichkeit ge-
senkt werden, dass ein zusammenhéangendes Infektionsgeschehen aufgrund ein-
zelner nicht-identifizierter VRE-Trager nicht als solches erkannt wird. Ein weiterer
Faktor, der in diesem Zusammenhang in Betracht gezogen werden sollte, sind
Patientenverlegungen zwischen Stationen. Ein VRE kann beispielsweise auf einer
Station Ubertragen werden, der Patient wird aber erst durch das Aufnahmescree-
ning bei der Patientenverlegung auf eine andere Station als VRE-positiv erkannt.
Dieses Ubertragungsereignis kann bei einer strikt nach einzelnen Stationen aufge-
teilten Auswertung, wie sie hier durchgefiihrt wurde, nicht identifiziert werden. Bei-
spielhaft wurden deshalb jeweils drei Stationen, die beiden gastroenterologischen
Normalstationen und die beiden hamatologisch-onkologischen Stationen mit den
dazugehdrigen Intensivstationen in einer Auswertung zusammengefasst. Fur die
Stationen 14, 15 und 92 ergab sich so ein zuséatzliches Ubertragungsereignis, unter
Bertcksichtigung des erweiterten Toleranzzeitraums noch ein weiteres. Fur die
Stationen 20, 21 und 93 ergaben sich vier, beziehungsweise mit dem erweiterten
Toleranzzeitraum insgesamt fiinf zusétzliche mogliche Ubertragungsereignisse. Mit
diesen zusatzlichen Uberlegungen lieRRe sich also die Herkunft von 28 der 87 noso-
komialen Erstnachweise erklaren.

Die immer noch grol3e Diskrepanz ist zum einen auch dadurch bedingt, dass, wie
weiter oben bereits angesprochen, bereits gezeigt werden konnte, dass ohne ein
systematisches Screening ein signifikanter Anteil mitgebrachter VRE nicht als sol-
che erkannt und dann falschlicherweise als nosokomial eingeordnet werden [142].
Zwei weitere Einflussfaktoren sind ebenfalls denkbar. Mit grof3er Wahrscheinlichkeit
wird die strikte Unterteilung der Auswertung nur nach Stationen der realen Ubertra-
gungssituation nur unzureichend gerecht. Ahnlich wie die drei Teilbereiche der Sta-
tion 90 oder die Stationen 14 und 15, sind auch andere Stationen baulich nicht ge-
trennt. FUr zukinftige Untersuchungen kdnnten also weitere Stationen zusammen-
gefasst werden. Auch beispielsweise flr die Durchfihrung apparativer Diagnostik
verlassen die Patienten die Station und kdnnen auf Patienten anderer Stationen
treffen. Alle méglichen Kontakte zu identifizieren, wird wohl nicht mdglich sein. Eine

weitere Moglichkeit ist, dass auch de novo Akquisitionen von Resistenzgenen durch
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vorher Vancomycin-suszeptible Enterokokken vorkamen. Die Trager dieser neu
entstandenen VRE-Linien kénnten dann nicht mehr dem Stamm zugeordnet wer-
den, von dem das Resistenzgen urspringlich stammte. De novo Entstehungen von
VRE-Linien sind dabei in der Literatur durchaus bereits diskutiert worden [72, 75].
Um herauszufinden, welche Rolle diesem Mechanismus in der Ausbreitung von
Vancomycin-Resistenz im Krankenhaus zukommt, sind jedoch weitere Sequenzun-

tersuchungen der Resistenzoperons notwendig.

4.3 Fazit

4.3.1 FTIR-Spektroskopie als Typisierungsmethode

Die Messung von Stammen mithilfe der FTIR-Spektroskopie erwies sich in dieser
Arbeit als einfach durchzufihrende Methodik mit guter Reproduzierbarkeit, mit der
sich unterschiedliche VRE-Isolate innerhalb kirzester Zeit in verschiedene FTIR-
Cluster einteilen lieRen. Es konnte Muller-Hinton Agar als optimales Anzuchtmedi-
um fur die Anzucht der zu messenden Stdmme bestétigt werden. In einem Teilver-
such, bei dem nicht die Uber den Hersteller bezogenen Verbrauchsmaterialien ver-
wendet wurden, liel3 sich zeigen, dass aul3er den Messplatten und dem Geréat na-
hezu kein weiteres teures Material bengtigt wird.

Allerdings konnte keine Korrelation der ermittelten FTIR-Cluster mit Ergebnissen
hergestellt werden, die durch Genom-basierte Typisierungsverfahren ermittelt wor-
den waren, welche aktuell als Goldstandard gelten [22, 148]. Bevor die klinische
Bedeutung des Verfahrens abschliel3end bewertet werden kann, sollte daher in wei-
teren Untersuchungen geklart werden, warum die Ergebnisse der Verfahren diver-
gieren. Mit dem Fortschritt der technischen Mdglichkeiten und Erkenntnisse sind die
Typisierungsverfahren in den letzten Jahren immer genauer geworden. Statt Bak-
terien anhand ihrer Eigenschaften, also des Phanotyps, einzuteilen, wurde ver-
mehrt, der Genotyp bestimmt. Beispielhaft kann die Umstellung der Typisierung des
nationalen Referenzzentrums 2019 von der PFGE auf WGS gesehen werden [22].
Wahrend die PFGE sozusagen beschreibt, wie sich die DNS der Bakterien im Res-
triktionsverdau verhalt, wird mithilfe des WGS die genaue Sequenz bestimmt [101,
108]. Dies zeigt, dass die Anspriche an die Typisierung und auch die Diskrimina-

tionsfahigkeit der Verfahren gestiegen sind. Die FTIR-Spektroskopie stellt im
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Vergleich fast einen Ruckschritt dar, weil hier wieder nur der Phanotyp betrachtet
wird. Wie in dieser Arbeit gezeigt werden konnte, eignet sich das Verfahren nicht
als gunstige und schnelle Alternative zu den oben genannten Verfahren, weil offen-
sichtlich andere Eigenschaften gemessen werden, die zu anderen Ergebnissen flh-
ren.

Dennoch konnte die FTIR-Spektroskopie durchaus einen berechtigten Platz in der
Typisierung von VRE einnehmen. Dass Enterokokken eine grof3e Bereitschaft be-
sitzen, uber mobile genetische Elemente zum Beispiel Pathogenitatsfaktoren oder
Resistenzen auszutauschen, ist hinreichend belegt [28, 30, 135, 149]. Die Ausbrei-
tung von Vancomycin-Resistenz im Krankenhaus allein anhand der genetischen
Verwandtschaft der nachgewiesenen Stamme zu analysieren, scheint vor diesem
Hintergrund zu kurz gegriffen. Moglicherweise kdnnen genetisch verschiedene
Stamme, welche aufgrund der gleichen mobilen Elemente einen ahnlichen Phano-
typ aufweisen eher einen Hinweis auf eine Ubertragung in der klinischen Umgebung
geben, als solche Stamme, die mittels Genomanalyse als verwandt eingestuft wur-
den. Hierzu sind jedoch sicherlich weitere Untersuchungen notwendig. Vor allem
die Frage, ob eine zusatzliche Analyse der Spektren nicht doch eine Korrelation mit
den Genomdaten ermoglicht und ob die phanotypische Ahnlichkeit sich mit nachge-
wiesenen Ubertragungsereignissen verkniipfen lasst, gilt es mit weiteren Untersu-

chungen zu klaren.

4.3.2 Epidemiologische Analyse zwischen April 2016 und Méarz 2017

In der Auswertung der Daten der Patienten, bei denen im Untersuchungszeitraum
zum ersten Mal ein VRE nachgewiesen worden war, zeigte sich, dass dieses Kol-
lektiv in den meisten Eigenschaften mit den aus ganz Deutschland an das nationale
Referenzzentrum eingeschickten Daten Ubereinstimmte, aber beispielsweise die
zunehmende Bedeutung von vanB gegenuber vanA am UKR nicht zu erkennen war.
Die grafische Aufarbeitung der Daten ermoglichte eine schnelle und effektive Iden-
tifizierung von potenziellen Ubertragungsereignissen unter Zuhilfenahme der oben
beschriebenen Typisierungsmethodik. Es konnte jedoch nicht fur alle als nosokomi-
al eingestuften VRE ein mégliches ursachliches Ubertragungsereignis gefunden
werden. Dies zeigt erneut, dass die Typisierung auf dem Subspezies-Level wichtig

ist, um zwischen Ausbriichen und isoliert auftretenden VRE zu unterscheiden.
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Die Daten zeigen aber auch den groRen Bedarf an weiteren Untersuchungen auf.
Wie dargestellt, ist ein nicht unbetrachtlicher Teil der VRE nicht nosokomialer Her-
kunft, sondern wird von den Patienten schon mit ins Krankenhaus gebracht. Es sind
mehr Studien notwendig, die untersuchen, welche Pravalenz VRE in der Normalbe-
volkerung haben und welche Faktoren eine dauerhafte Kolonisation begtinstigen.
Nicht nur die Typisierung von Stdmmen, sondern auch das Tracking derselben
kénnte in Zukunft helfen, die Infektionswege besser zu verstehen. Die Stationen,
auf denen ein systematisches Eingangsscreening stattfand, waren besonders héu-
fig vertreten. Auch hier besteht Nachholbedarf. Fur eine solide Datengrundlage ist
es wichtig zu wissen, wann genau ein VRE durch einen Patienten akquiriert wurde.
Fur einen besseren Uberblick benétigt es also dhnliche MaRnahmen auf mehr Sta-
tionen. Und nicht zuletzt hat die FTIR-Typisierung eine phanotypische Clusterein-
teilung unabhangig von der genetischen Verwandtschaft der Isolate aufgezeigt, mit
in ihrem Verhalten sehr verschiedenen FTIR-Clustern. Wie oben bereits beschrie-
ben, muss die Korrelation dieser Einteilung mit der Ubertragung von Resistenzen
noch naher analysiert werden. Auch die Mechanismen von Erwerb und Verbreitung
von Resistenzen im Krankenhaus und die Rolle von Phano- und Genotyp in der
klinischen Analyse von Ausbruchsgeschehen werfen weiterhin Fragen auf, denen

nachgegangen werden sollte.
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5 Zusammenfassung

Die Behandlung bakterieller Infektionen mithilfe von Antibiotika ist ein elementarer
Bestandteil moderner Medizin. Daher stellt die Zunahme von Resistenzen gegen
verschiedene Wirkstoffklassen ein grof3es Problem im klinischen Alltag dar. Auch
der Nachweis Vancomycin-resistenter Enterokokken (VRE) steigt und ist deshalb
Gegenstand intensiver Forschung. Da durch VRE ausgeldste Infektionen schwerer
zu therapieren sind, kommt der Pravention eine besondere Rolle zu. Um Ubertra-
gungswege identifizieren und unterbinden zu kénnen, aber auch um Ressourcen
effizient zu nutzen, ist die Typisierung von VRE-Stdmmen wichtig. Hierdurch lassen
sich besonders an das Krankenhausmilieu adaptierte Linien identifizieren und damit
Ausbruchsgeschehen von zuféalligen Haufungen von Nachweisen unterscheiden.
Zur Typisierung von VRE konnen verschiedene Verfahren genutzt werden. Die ak-
tuell Gblicherweise verwendeten Methoden beruhen dabei auf einer direkten oder
indirekten Analyse des Genoms. Im Rahmen dieser Dissertation wurde als neue
Methodik die Analyse mittels FTIR-Spektroskopie erprobt, bei der alle Bakterienbe-
standteile Einfluss auf die Messung und Typisierung haben.

Typisierung von VRE mittels FTIR

Der erste Teil der Dissertation war der methodischen Etablierung der FTIR-Spek-
troskopie fir die Typisierung von VRE sowie dem Vergleich mit bestehenden Typi-
sierungsverfahren gewidmet. Dazu wurden 30 Teststamme aus der Stammsamm-
lung des UKR mit bekanntem PFGE-, MLST- und WGS-Typ repetitiv gemessen.
Im ersten Schritt wurde der beste Nahrboden fir die Analyse ermittelt. Eine Anzucht
auf Muller-Hinton-Agar fuhrte zu signifikant mehr gultigen Messungen (p < 0,05) als
eine Anzucht mithilfe von Columbia-Agar mit Schafsblut. Die Anzucht auf Hirn-Herz-
Agar ermoglichte zwar noch einmal mehr gultige Messungen, der Unterschied war
jedoch nicht signifikant (p = 0,14). Da zudem eine klare Differenzierung der Cluster
mit diesem Medium nicht mehr méglich war, wurde fir alle weiteren Messungen
Muller-Hinton-Agar fur die Anzucht verwendet.

In einer weiteren Untersuchung mithilfe der Teststamme konnte festgestellt werden,
dass die Verwendung herkdbmmlicher Suspensionsrohrchen sowie eigener Refe-
renzstamme, anstatt der Uber den Hersteller bezogenen Materialien, nicht zu signi-

fikant schlechteren Ergebnissen beziglich der Messbarkeit der Proben fihrte.
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Fur die spatere Auswertung der Daten des UKR war zudem noch die Festlegung
des Cut-off-Wertes fur die Identifizierung der Cluster und das Vorgehen zur Aussor-
tierung unplausibler Messergebnisse wichtig. Als Mal3gabe diente hierbei der vom
Hersteller fur Enterokokken vorgegebene Bereich fir den Cut-off-Wert von 0,15 bis
0,2. Die eigenen Untersuchungen zeigten, dass kein fester Cut-off-Wert fir VRE
empfohlen werden kann, sondern die Einteilung der Isolate in Cluster innerhalb der
oben genannten Grenzen anhand der Plausibilitdtskontrolle individuell erfolgen

muss.

Ein Kernelement dieses ersten Teils der Dissertation war der anschlieRende Ver-
gleich der FTIR-Spektroskopie mit den tbrigen gangigen Typisierungsverfahren. Es
konnte mithilfe des Simpson'’s diversity index (SDI) gezeigt werden, dass die FTIR-
Typisierung eine ahnliche Auflésung erreicht wie die Typisierung mittels PFGE,
wéhrend die MLST- und WGS-Bestimmung die Gruppen an Isolaten noch feiner
aufschlisselten. Durch die Bestimmung des adjustierten Rand-Index und des ad-
justierten Wallace-Koeffizienten konnte nachgewiesen werden, dass die Clusterein-
teilung mittels FTIR-Spektroskopie nicht mit den Einteilungen durch die anderen
Verfahren korreliert. Dies bedeutet, dass sich das Verfahren nicht eignet, um gene-
tische Verwandtschaft nachzuweisen. Eine Relevanz im Nachweis von Ubertra-
gungsereignissen im Krankenhaus, bei denen auch die Transmission von mobilen
Elementen und damit phanotypischen Eigenschaften eine Rolle spielen kann, ist

dennoch mdglich.

VRE am UKR von April 2016 bis Marz 2017

Im zweiten Teil dieser Dissertation wurden die in der Stammsammlung asservierten
VRE-Isolate aller 176 Patienten aus dem Zeitraum von April 2016 bis zum Mérz
2017, bei denen zum ersten Mal ein VRE isoliert worden war, nach dem zuvor eta-
blierten Vorgehen typisiert. Es handelte sich hierbei ausschlie3lich um E. faecium.
Durch eine Aufschlisselung der Erstnachweise nach Stationen und in zwei Fallen
zusétzlich nach Abteilungen konnten im angegebenen Zeitraum insgesamt 23 még-
liche Transmissionen identifiziert werden. Die Auswertung erfolgte hierbei durch
grafische Darstellung der Aufenthalte der Patienten, was zuséatzlich einen Uberblick

Uber die Dynamik der Ausbreitung auf den Stationen ermdglichte. Unter Berucksich-
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tigung einer mdglichen Kontamination der Patientenumgebung und damit einer ver-
langerten Ubertragungszeit, lieRen sich fiinf weitere mdgliche Transmissionen dar-
stellen. Damit gelang es in dieser Arbeit leicht nachvollziehbar sichtbar zu machen,
wann es wo zu Transmissionen gekommen sein konnte und wo lediglich zufallige
Haufungen von VRE zu finden waren. Zudem konnte ein Cluster identifiziert werden,
das mehr als ein Viertel der Isolate enthielt und zugleich fir acht der Transmissionen
verantwortlich war. Andere Cluster waren nur fir kurze Zeitraume zu finden, dafur
aber mehr mit invasiven Infektionen assoziiert. Aufgrund der weiter oben erwéhnten
fehlenden Korrelation zu anderen Typisierungsverfahren sind die Ergebnisse mit
Vorsicht zu betrachten, zeigen aber moglicherweise dennoch einen neuen Weg auf,

Transmissionen von VRE in der Krankenhausumgebung sichtbar zu machen.
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