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Vorwort

Liebe Leserinnen und Leser,

mit diesem DIVI Jahrbuch haben wir erneut ver-
sucht, einen Uberblick tiber aktuelle Themen der
Intensiv- und Notfallmedizin zu geben. Dabei wird
auch die Interdisziplinaritit der DIVI mit den unter-
schiedlichen Fachgruppen (Anasthesie, Chirurgie,
Innere Medizin, Kinder- und Jugendmedizin, Neuro-
logie und Neurochirurgie) beriicksichtigt. Bisher
hatten wir im Jahrbuch einen wissenschaftlichen
Teil und einen Fortbildungsteil - dies analog zum
jahrlichen Kongressprogramm, bei dem im durch-
gehenden Fortbildungsstrang jdhrlich 24 Fortbil-
dungssitzungen mit 72 Update-Vortrigen aus dem
Fortbildungscurriculum abgehalten werden. Da sich
jedoch wissenschaftliche Beitrdge und Fortbildungs-
beitrage oft dhneln bzw. iiberschneiden, haben wir
uns entschieden, das diesjiahrige DIVI Jahrbuch nach
Themen zu gliedern und beide bisherigen Bereiche
zu vereinen.

Das Schwerpunktthema in diesem Jahrist ,Hygie-
ne in der Intensivmedizin®“. Durch die aktuelle Ent-
wicklung kommt diesem Thema auf der Intensiv-
station eine relevante Bedeutung zu. Prof. von Baum
und Dr. Furitsch gehen dabei der hochaktuellen Fra-
genach, ob ein generelles MRE-Screening auf der In-
tensivstation Sinn macht. Prof. Popp beschreibt das
Ausbruchsmanagement bei 4MRCN und Prof. Fried-
rich vergleicht die Situation in Deutschland mit der
in den Niederlanden in Bezug auf Antibiotika-
resistenzen. Dariiber hinaus werden viele weitere
hochaktuelle Fragestellungen bearbeitet, darunter

unter anderem die Themen , Therapeutisches Drug-
monitoring”, ,,High-Flow-Sauerstofftherapie®, , Trans-
pulmonale Druckmessung®, , Biomarker beim akuten
Nierenversagen®, ,Extrakorporale Therapie®, , Praxis
der Hirntodfeststellung® und ,Infusionstherapie®.
Auch die Notfallmedizin ist in den Inhalten dieses
Jahrbuches entsprechend ihrer Bedeutung verstarkt
abgebildet. Zudem werden tibergeordnete Fragen
wie Finanzierungskonzepte und Therapiebegrenzun-
gen am Lebensende besprochen.

Das DIVI Jahrbuch versteht sich auch als Er-
ganzung zum DIVI Kongress, der sich nicht zuletzt
durch seine Méglichkeiten zum Gedanken- und Er-
fahrungsaustausch steigender Teilnehmerzahlen er-
freut. Wir freuen uns sehr, dass es uns gelungen ist,
eine so grofle Anzahl an kompetenten und namhaf-
ten Autoren zu gewinnen. An dieser Stelle bedanke
ich mich stellvertretend fiir alle Herausgeber bei den
Autoren fiir ihren Beitrag. Dies ist in Zeiten hoher
Arbeitsverdichtung keine Selbstverstindlichkeit.
Der Medizinisch Wissenschaftlichen Verlagsgesell-
schaft danken wir, dass die Realisierung des Werks
in jedem Jahr so kurzfristig erfolgen kann. Daher
konnten viele wichtige Studien des Jahres 2015 noch
in das DIVI Jahrbuch einflief3en.

Wir wiinschen Ihnen viel Freude beim Lesen!

Oktober 2015, im Namen der Herausgeber
Prof. Dr. med. Stefan Kluge
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1 Wann macht ein Screening auf MRE
auf der Intensivstation Sinn?

Heike von Baum und Martina Furitsch

Die Betreuung von Patienten, die mit multiresistenten bak-
teriellen Erregern kolonisiert oder infiziert sind, wird auch
auf deutschen Intensivstationen zu einem zunehmenden
Problem. Fiir einen Teil dieser Erreger bedeutet der Nachweis
beim Patienten die Initiierung spezifischer HygienemaRnah-
men, teilweise ergeben sich auch Konsequenzen fiir Mitpa-
tienten, medizinisches Personal und Besucher. Aus diesem
Grund hat es sich bewahrt, bei Aufnahme auf Intensivstatio-
nen bestimmte Patientenkollektive auf das Vorliegen desig-
nierter multiresistenter Erreger zu screenen.

Die nachfolgenden Ausfiihrungen gelten nicht fiir neon-
atologische Intensivstationen, fiir die gesonderte ausfiihr-
liche Handlungsempfehlungen der Kommission fiir Kranken-
haushygiene und Infektionspravention am Robert Koch-
Institut (KRINKO) vorliegen (1). AuRerdem sollim Folgenden
nur die endemische Situation betrachtet werden, im Aus-
bruchsgeschehen gelten gesonderte Regeln.

Ganz im Vordergrund stehen beim Aufnahmescreening
die Konsequenzen fiir die Optimierung der antiinfektiven
Therapie beim Patienten selbst und fiir den Schutz von Mit-
patienten und Mitarbeitern.

1.1 Vorteile eines Aufnahmescreenings
zum Nachweis von MRE

= Priiffung und ggf. Anpassung der aktuellen anti-
biotischen Therapie (Patientenschutz)

= Initilerung von Hygienemafnahmen (Schutz von
Mitpatienten und Mitarbeitern)

= Einddmmung der Verbreitung von MRE im Kran-
kenhaus und damit ggf. Vermeidung zusatzlicher
Kosten fiir Isolierung und HygienemaRnahmen
bei weiteren Patienten

m  Vermeidung von Fehleinstufungen einer Besied-
lung mit MRE als nosokomial erworben, obwohl
die Erreger bereits bei Aufnahme nachweisbar
waren. Dies kann mitunter auch aus juristischer
Sicht relevant sein.

®  Cenerierung epidemiologischer Daten, die mog-
licherweise Einfluss auf die Auswahl der empiri-
schen Antibiotikatherapie der Station haben

= Einleitung von Eradikationsmafnahmen, falls
diese verfiigbar sind

Die Screeninguntersuchungen erfolgen durch nicht-
invasiv gewonnene Abstriche und sind daher fiir den
Intensivpatienten nicht belastend.
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1.2 Mikrobiologische Nachweisverfahren
fiir multiresistente Erreger

Ein valides Screeningverfahren muss zuverlissig
sein, Ergebnisse in einem akzeptablen zeitlichen
Rahmen liefern und wirtschaftlich fiir die Kliniken
tragbar sein. Prinzipiell stehen zur mikrobiologi-
schen Diagnostik molekulargenetische Verfahren
(haufig als Schnelltests deklariert) sowie kulturba-
sierte Verfahren zur Verfiigung. Eine Ubersicht
iiber Testverfahren fiir die haufigsten MRE gibt Ta-
belle 1.

1.3 Methicillin-resistenter S. aureus (MRSA)

Die Haufigkeit Methicillin-resistenter S. aureus
(MRSA) in klinischen Isolaten in Deutschland nimmt
ab (2). Ebenso sank die Inzidenzdichte nosokomialer
MRSA-Fille von 0,27 im Jahr 2006 auf 0,14 im Jahre
2014. Ein moglicher Faktor fiir diesen Riickgang
kénnte die zunehmende Umsetzung des Aufnahme-
screenings auf MRSA und die konsekutive Einleitung
von Hygienemafnahmen in vielen deutschen Kran-
kenhdusern sein. So stieg die Anzahl der Nasenabstri-
che pro 100 Patienten zwischen 2006 und 2014 von 5,78
auf 29. Diese Entwicklung fiihrte auch dazu, dass
zwischenzeitlich die tiberwiegende Mehrzahl der neu

Tab.1  Mikrobiologische Nachweisverfahren fiir ausgewahlte multiresistente bakterielle Erreger

Verfahren Lokalisation
MRSA
PCR Nase, Wunde
I ScE:&let:irr; ~ Nase, Rachen,
) 9 anal, Wunde
medien
3MRGN Kultur:
Enterobakterien Screening- anal
medien
4MRGN PCR
Enterobakterien (in-house-Ver-
mit Carbapenemase fahren, anal
verschiedene
Hersteller)
AMRGN )
Enterobakterien Kultu_r.
Screening-
medien anal
(verschiedene
Hersteller)
P aeruginosa Kultur:
(3/4MRGN) Selektiv- Rachen
medien
Acinetobacter Kultur:
o ) anal, Haut
baumanii complex Selektiv- )
. (z.B. Leiste)
medien

Sensitivitat

92-96%

80-100%

85-100%

96-99%

47-99%

keine Screeningmedien;

keine Aussage maglich

keine Screeningmedien;
keine Aussage moglich

Bemerkungen

Spezifitat

Ergebnis am gleichen Tag; Cave: Falsch posi-
tive Ergebnisse moglich (nicht kultivierbar,
defekte mecA-Kassette)

93-99%

Erster Verdacht 2.T. nach 1 Tag mdglich, Be-

85-100%  statigung mind. 2 Tage

Dauer mind. 2 Tage; (Daten fiir ESBL-Screening-

89-100%  medien)

Ergebnis am gleichen Tag; Cave: Nur in der
PCR enthaltene Carbapenemasen kdnnen

93-99%  detektiert werden.

Dauer mind. 2 Tage; alle 4MRGN Enterobak-
terien sind detektierbar; bei Screening iiber
ESBL-Agar geringe Spezifitdt, aber hohe Sen-
sitivitat; Carbapenemase-Screening-Medien
in Abhdngigkeit des Carbapenemas-Typs
sehr unterschiedlich.

24-99%

Dauer mind. 2 Tage

Dauer mind. 2 Tage

Screeningmedien: Chromagar zur Detektion der resistenten Spezies; es sind Zusatztests zur Speziesbestatigung sowie eine vollstandige

Resistenztestung notwendig.

Selektivmedien: z.B. MacConkey-Agar zum Nachweis gram-negativer Keime, Identifizierung und Resistenztestung notwendig

Sensitivitat/Spezifitat: Herstellerangaben und Studien
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identifizierten MRSA-Trager mit dem Erreger nur ko-
lonisiert ist (3).

Die KRINKO-Richtlinie empfiehlt ein MRSA-Auf-
nahmescreening bei Patienten bestimmter Risiko-
gruppen. Hierzu gehoren beispielsweise Patienten
mit bekannter MRSA-Anamnese oder aus Regionen
mit bekannt hoher MRSA-Préivalenz, Dialysepatien-
ten, Personen mit Kontakt zu landwirtschaftlichen
Nutztieren, Patienten mit chronischen Hautlisio-
nen oder Patienten mit chronischer Pflegebediirftig-
keit und liegendem Katheter (z.B. Harnblasenkathe-
ter oder Trachealkaniile) (4).

Falls gemaf dieser Empfehlung bereits ein Auf-
nahmescreening im Krankenhaus etabliert ist, miis-
sen die Kriterien fiir das Aufnahmescreening auf der
hauseigenen Intensivstation entsprechend ange-
passt werden. Je nach Krankenhausstruktur kann es
sinnvoll sein, auf Intensivstationen ebenfalls ein ri-
sikoadaptiertes Screening zu etablieren oder aber ge-
nerell alle Patienten bei Aufnahme auf die Intensiv-
station zu screenen. Auf der anisthesiologischen In-
tensivstation in Ulm haben wir uns fiir ein generel-
les Aufnahmescreening entschieden, da die iiber-
wiegende Mehrzahl der Patienten aus anderen
Institutionen zuverlegt wird oder bereits lingere Zeit
im Klinikum untergebracht war. Wird ein MRSA erst
wahrend des stationiren Aufenthaltes erkannt, so
miissen Kontaktpatienten des MRSA-Trigers eben-
falls auf MRSA gescreent werden.

Da fiir erfolgreich dekolonisierte MRSA-Trager
keine besonderen Hygienemafinahmen mehr erfor-
derlich sind, kann ein Verlaufs-Screening nach ab-
geschlossenen Dekolonisationsmaffnahmen und
nach Beendigung einer antibiotischen Therapie
sinnvoll sein. Ein Entlass-Screening auf MRSA ist
nur bei gehduften nosokomialen Transmissionen
hilfreich (Ausbruchssituation). Ein routinemafiges
Personal-Screening auf MRSA ist nicht empfehlens-
wert (5) (s. Tab. 2).

1.4 3MRGN

Unter dem Begriff 3MRCN werden gramnegative
Stibchen mit einer Resistenz gegen 3 von 4 der am
hdufigsten eingesetzten Antibiotikaklassen verstan-
den. Zu der Gruppe gehoren sowohl Enterobakterien
als auch sogenannte Nonfermenter wie beispielswei-
se Pseudomonas aeruginosa oder Acinetobacter species.

3MRGN werden auch in der gesunden Bevolke-
rung nachgewiesen. Die Verbreitung erfolgt vor al-
lem aufRerhalb des Krankenhauses. So sind gemaf}
der aktuellen Daten aus dem Intensivmodul des

Tab.2  Screening auf MRSA

Aufnahme- Risiko-adaptiertes Aufnahmescreening, je
screening nach interner Organisation und Patien-
tenstruktur ggf. Screening aller Patienten
bei Aufnahme auf Intensivstation
Verlaufs- Nur nach abgeschlossenen Dekolonisa-
screening tionsmaRnahmen, um den aktuellen Ko-

lonisationsstatus festzustellen
Entlass-Screening  Nur in der Ausbruchssituation

Screening von

Kontaktpatienten Ja
Screening Nicht routinemaRig, ggf. in der Ausbruchs-
Personal situation

Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems 75%
der Patienten mit 3MRGN bereits bei Aufnahme be-
siedelt (3). Ein routineméRiges Aufnahmescreening
wird nicht empfohlen (6) (s. Tab. 3). Die Besiedlung
mit MRGN besteht erfahrungsgemaf lingerfristig,
etablierte Eradikationsmafinahmen stehen nicht zur
Verfiigung. Ein Verlaufsscreening wihrend des sta-
tiondren Aufenthaltes ist daher nicht zu empfehlen.

1.5 4MRGN

Bei gramnegativen Stdbchen, die gegen alle 4 deram
hdufigsten eingesetzten Antibiotikaklassen resis-
tent sind, stehen nur noch sehr eingeschrankte the-
rapeutische Optionen zur Verfiigung. Dementspre-
chend miissen bei der Betreuung dieser Patienten
besondere Hygienemafinahmen eingehalten werden
(6). Auch diese Erreger werden vom Patienten zu-
meist auf die Intensivstation mitgebracht. Als Risi-
kofaktoren fiir eine Kolonisation bzw. Infektion mit

Tab.3  Screening auf 3MRGN

Aufnahme- Kein generelles Aufnahmescreening
screening
Verlaufs- )

. nein
screening
Screening von nein
Kontaktpatienten
Screening .

nein

Personal
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4MRGN gilt neben dem Kontakt mit 4MRGN-positi-
ven Patienten eine kurz zuriickliegende Betreuung
in medizinischen Einrichtungen in Lindern mit en-
demischem Auftreten von 4MRGN oder die Behand-
lung in einem Krankenhaus einer Region mit ge-
hauftem Vorkommen von 4MRCN fiir mehr als 3 Tage
in den letzten 12 Monaten oder die Behandlung auf
einer Intensivstation fiir mehr als 7 Tage in den letz-
ten 12 Monaten (7).

Das Vorgehen beim Screening auf MRE auf Inten-
sivstationen sollte interdisziplinar in den jeweiligen
Kliniken diskutiert, der epidemiologischen Situa-
tion angepasst und verbindlich im Hygieneplan fest-
gelegt werden (s. Tab. 4).

Tab.4  Screening auf 4MRGN

FNGE e Risiko-adaptiertes Aufnahmescreening
screening
Verlaufs- :
. nein
screening
Screening von i
Kontaktpatienten I
SN Nicht routinemaRig
Personal

Dr. med. Martina Furitsch

Prof. Dr. med. Heike von Baum
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2 Ausbruchsmanagement bei 4MRGN

Walter Popp
2.1 4MRGN
Zu den 4MRGN zahlen

= Enterobakterien,

® Pseudomonas aeruginosa und

® Acinetobacter baumannii,

die gegeniiber den vier Antibiotikagruppen
= Acylureidopenicilline,

= 3./4. Generations-Cephalosporine,

®  Carbapeneme und

= Fluorchinolone

resistent sind (6). Es handelt sich hierbei um eine an
hygienischen Kriterien orientierte Einteilung der
KRINKO, die nur in Deutschland verwendet wird.
Dabei werden die allermeisten ESBL-Bildner erfasst.

Patienten, die mit 4MRGN kolonisiert oder infi-
ziert sind, miissen grundsdtzlich isoliert und mit
entsprechenden SchutzmafRnahmen versorgt wer-
den (6).

2.2 Ausbruchspravention

Das beste Ausbruchsmanagement ist die Ausbruchs-
privention.

Die KRINKO (7) empfiehlt, gezielt auf MRCN zu scree-

nen bei Patienten in folgenden Fillen:

m  Kontakt zum Cesundheitswesen in Lindern mit
endemischem Auftreten von 4MRGN in den letz-
ten 12 Monaten;

®  Kontaktzu Patienten, fiir die eine Besiedlung mit
4MRGN nachgewiesen wurde (Pflege im gleichen
Zimmer);

® Patienten mit einem stationdren Krankenhaus-
aufenthalt (> 3 Tage) in den zuriickliegenden
12 Monaten in einer Region mit erhéhter yMRGN-
Pravalenz.

Pragmatisch empfiehlt die KRINKO, jeden Patienten
zu screenen, der in einem ausldndischen Kranken-
haus war.

Wenn bei einem Patienten ohne derartige Risi-
ken 4MRGN nachgewiesen wird, sollten auch Kon-
taktpatienten identifiziert und gescreent werden.

Enterobakterien werden tiblicherweise durch das
rektale Screening erfasst. Falls auch Pseudomonas
erfasst werden soll, sollten zusdtzlich der Respira-
tionstrakt (Rachenabstriche) und gegebenenfalls
chronische Wunden untersucht werden. Im Falle
von Acinetobacter baumannii miissen auch Abstri-
che aus dem Mund-Rachen-Raum sowie von der
Haut gemacht werden (6).
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Sanierungsmafnahmen im Sinne von antisepti-
schen Waschungen kénnen bei Acinetobacter-Tra-
gerschaft versucht werden (6).

Die Situation fiir yMRGN-Trager ist wegen weit-
gehend fehlender Sanierungsmoglichkeiten nicht
yhoffnungslos®, da iiber die Hilfte der Tragerschaft
nach etwa einem halben Jahr nicht mehr besteht und
auch danach noch weiter abnimmt (9).

Insbesondere bei Patienten aus dem Ausland
muss an eine Tragerschaft mit 4MRGCN gedacht wer-
den (s. Abb. 1). Dies gilt in Europa ganz besonders
fiir Personen aus den siidlichen Lindern, vor allem
Portugal, Italien und Griechenland, insbesondere
wenn sie mit dem dortigen Gesundheitswesen Kon-
takt hatten. Dies gilt ferner fiir Patienten aus Indien
(haufig plastische Chirurgie dort!) sowie aus arabi-
schen Lindern, vor allem Libyen, Syrien, Libanon,
ferner auch Irak und Afghanistan.

Diese Patienten sollten bis zum Ausschluss einer
MRGN-Besiedlung isoliert werden. Kritisch zu sehen
ist daher die Politik mancher Krankenhéuser, gezielt
derartige Patienten anzuwerben, weil man sich 6ko-
nomische Vorteile davon verspricht. Die Praxis zeigt,
dass die Compliance der Patienten oft sehr gering ist
und sie sich insbesondere von weiblichem Personal
meist wenig sagen lassen.

Auch Mukoviszidose-Patienten tragen haufig re-
sistente Pseudomonaden.

Abb. 1
neme, EU/EEA, 2012 (3)

Beim geringsten Verdacht auf 4MRGN miissen die
Patienten praemptiv isoliert und mit den entspre-
chenden Schutzmafnahmen versorgt werden.

Trager eines 4MRGN sollten unbedingt in der Pa-
tientenakte gekennzeichnet werden, sodass sie ins-
besondere bei erneuter Aufnahme sofort erkannt
und isoliert werden konnen. Diese Kennzeichnung
(und Aufhebung der Kennzeichnung) sollte nicht
den Stationen oder unterschiedlichen Verantwortli-
chen tiberlassen werden, sondern iiber eine verant-
wortliche Stelle (z.B. Krankenhaushygiene) erfol-
gen.

2.3 Handeln im Ausbruch

Die Ausbruchs-Definition findet sich in § 6 Abs. 3In-
fektionsschutzgesetz (IfSG).

Danach handelt es sich um das gehiufte Auftre-
ten nosokomialer Infektionen, bei denen ein epide-
mischer Zusammenhang wahrscheinlich ist oder ver-
mutet wird.

Von der KRINKO gibt es eine Empfehlung, wieim
Ausbruchsfall vorzugehen ist, dies gilt auch fiir Aus-
briiche mit 4MRGN.

Es gibt Infektionen, bei denen bereits bei Einzel-
fallen an einen Ausbruch zu denken ist. Dazu zdhlen
beispielsweise Legionellose, Pertussis, Infektion mit

Acinetobacter spp-Prozentsatz (%) in invasiven Isolaten (Blut und zerebrospinale Fliissigkeit) mit Resistenz gegen Carbape-
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Streptococcus pyogenes (Gruppe A), Konjunctivitis
epidemica, Scabies und RSV, Influenza.

Im Allgemeinen werden jedoch zwei oder mehr
Patienten betroffen sein. Dies trifft auch fiir 4yMRGN
zu.

Dabei ist fiir die Entdeckung eines Ausbruches
von 4MRGN mindestens eine zweifache Sicherheit
gegeben:
= Zum einen sollte eine Hiufung der Mikrobiologie

auffallen, in der die ausgehenden Befunde ,vali-

diert” werden.

= Zum zweiten sollte es auf Station im Rahmen der
taglichen Sichtung der mikrobiologischen Befun-
de durch den Stationsarzt auffallen.

= Haufig werden MRE-Befunde auch an die Kran-
kenhaushygiene geleitet, sodass iiber diese eine
dritte Sicherheit der Entdeckung gegeben ist.

Somit sollte ein MRGN-Ausbruch normalerweise spa-
testens beim dritten oder vierten Fall erkannt wer-
den. Monatelanges Nichterkennen, wie in Bremen,
Leipzig oder Maastaad, ist vollig inakzeptabel. In
diesen Fallen haben alle drei Kontrollinstanzen ver-
sagt, meistens in Verbindung mit weiteren Struktur-
und Prozess-Defiziten (4, 2).

Im Universitatsklinikum Leipzig kam es Mitte
2010 zu einem Ausbruch mit einem KPC-2 produzie-
renden Klebsiella pneumoniae-Stamm, von dem bis
April 2013 tiber 100 Patienten betroffen waren. Im
Einzelfall reichte eine einzige Nacht in einem Mehr-
bettzimmer, das mit einem spater KPC-positiv getes-
teten Patienten belegt war, fiir eine Erregeriibertra-
gung aus. Es wird angenommen, dass der Keim iiber
die Hinde des Personals, iiber Oberflichen (eventu-
ell auch Lagerungskissen, in denen die Erreger eben-
falls gefunden wurden) sowie direkt von Patient zu
Patient iibertragen wurde. Der Ausbruch wurde mo-
natelang nicht erkannt und erst 2012 wurden ad-
dquate MaRnahmen ergriffen (8, 10).

Nach Feststellung eines Ausbruches empfiehlt
die KRINKO (5) folgendes Vorgehen (die nachfolgen-
den Schritte sind vereinfachend modifiziert gegen-
itber KRINKO):

Erster Schritt

Der erste Schritt beinhaltet das Ausl6seereignis: Er-
geben sich Hinweise auf einen Ausbruch, ist unver-
ziiglich die Krankenhaushygiene zu informieren, die
sich vor Ort kundig machen muss. Sie trifft zusam-
men mit dem Leiter/der Leiterin der Abteilung/Sta-
tion die Entscheidung, ob ein Ausbruch vorliegt bzw.
der Verdacht besteht und ob eine Meldung an das Ge-
sundheitsamt entsprechend § 6 IfSG erfolgen muss.

Der Arztliche Direktor ist im Falle eines Ausbruches

zu informieren. Die folgenden Informationen soll-

ten frith eingeholt werden:

= Welche Infektionen sind aufgetreten?

= Welche Erreger wurden isoliert?

= Welche Patienten sind betroffen?

® Welche raumlichen und zeitlichen Zusammen-

hange bestehen?

Welche Personen sind zusdtzlich involviert?

= Welche technischen Systeme bzw. Medien (wie
Wasser, Luft, Lebensmittel) kommen als Infek-
tionsquelle in Frage?

Zweiter Schritt

Im zweiten Schritt wird die aktuelle Situation be-
urteilt und die Entscheidung getroffen, ob ein Aus-
bruchmanagement-Team einberufen werden soll.
Bei manchen Ausbriichen liegen Erfahrungen vor,
sodass sie gegebenenfalls von der Station zusammen
mit der Krankenhaushygiene gemanagt werden kén-
nen. Dies sind z.B. Ausbriiche von MRSA, Noroviren,
Rotaviren oder Adenoviren (infektiose Konjunktivi-
tis). In diesem Fall wird der Ausbruch von der Sta-
tion/Abteilung und der Krankenhaushygiene be-
treut, die mindestens taglich kommunizieren und
auch das Ende des Ausbruches feststellen.

Ein derartiger ,einfacher” Umgang mit dem Aus-
bruch ist im Allgemeinen in folgenden Situationen
nicht moglich:
®  hohe Zahl von Betroffenen in kurzer Zeit,

m besonders gefdhrliche Erreger (z.B. EHEC, Tbc,

Vogelgrippe, SARS, MRCN),

m  kritische Abteilungen, z.B. Neonatologie.

In diesem Fall ist entsprechend Schritt 3 weiter zu
verfahren, ebenso wenn ein ,,einfacher Ausbruch”
durch die iiblichen MaRnahmen nicht beendet wer-
den kann.

Dritter Schritt

Schritt 3 beinhaltet die Einberufung des Ausbruch-
management-Teams. Dies erfolgt im Allgemeinen
durch die Krankenhaushygiene in Abstimmung mit
dem Arztlichen Direktor. Dieser Ad-hoc-Gruppe
(Ausbruchmanagement-Team) gehdren mindestens
die folgenden Personen (oder deren Vertreter) an:

m Arztlicher Direktor,

= Pflegedirektor(in),

= Krankenhaushygiene,

= Mikrobiologie/Virologie,
®m Pressestelle,
® Gesundheitsamt,
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= Reinigungsdienst,

= ggfs. Hygienebeauftragte, Betriebsarzt, Apothe-
ke, Transportdienst, Funktionsabteilungen, Feuer-
wehr (Rettungsdienst).

Bei uns hat sich die Offnung der Ad-hoc-Gruppe fiir
alle Betroffenen (z.B. Rontgen, Physiotherapie) be-
wahrt, da es ein umfassendes Informieren aller Be-
teiligten und auch die Erfassung aller moglichen Fra-
gestellungen gewdihrleistet. Ferner reduziert es die
Anzahl von in der Beantwortung zeitaufwendigen
Nachfragen.

Die ad-hoc-Gruppe tagt am Anfang tiglich, im
weiteren Verlauf konnen auch lingere Abstinde ge-
wihlt werden. Die Sitzungen werden protokolliert
und die Protokolle zeitnah versandt, d.h. spatestens
am folgenden Morgen.

Es hat sich bewahrt, eine Liste der betroffenen
Stationen, Patienten und relevanten Daten zu fiih-
ren, die tdglich aktualisiert und referiert wird.

Vierter Schritt

In einem vierten Schritt werden dann oft weitere Er-

mittlungen vor Ort und eine Festlegung des Hand-

lungsbedarfs erforderlich. Weitere Vor-Ort-Erhebun-

gen werden meist durch die Krankenhaushygiene

erfolgen und umfassen z.B. folgende Fragestellun-

gen:

= Gabes Abweichungen von festgelegten Hygiene-
regeln?

= Wie ist die bauliche Situation?

Wie ist die Reinigungsqualitat?

= Gibt es Probleme in der Aufbereitung von Medi-
zinprodukten?

Fiinfter Schritt

Basierend auf diesen Erkenntnissen werden Inter-

ventionsmafinahmen festgelegt und ggf. im Aus-

bruchmanagement-Team besprochen. Dazu kénnen

zdhlen:

® Information und Schulung des Personals,

m gezielte Desinfektionsmaffnahmen,

® Isolierung betroffener Patienten,

= voriibergehende Schliefung von Abteilungen oder
Stationen.

Die beschlossenen MaRnahmen und ihre Umsetzung
werden protokolliert.

Sechster Schritt
In einem weiteren, sechsten Schritt wird versucht,
die Infektionsquelle zu ermitteln (Ursachenfin-
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dung). Dabei kénnen folgende Mafnahmen hilf-

reich sein:

® eineausfiihrliche krankenhaushygienische Orts-
begehung,

® eine detaillierte Uberpriifung von Handlungsab-
laufen,

= hygienisch-mikrobiologische Untersuchungen.

Zur Aufdeckung von Infektketten konnen mikrobio-

logische Probenahmen

® von nicht unmittelbar betroffenen Patienten,

®m von Personal,

® von Wasser, Luft, Lebensmitteln, Arzneimitteln,

®m von Handkontaktstellen des Umfeldes, medizi-
nisch-technischen Cerdten und anderen Medi-
zinprodukten

notwendig sein.

Nachgewiesene Krankheitserreger sollten fiir
weitergehende Analysen asserviert werden.

Alle Ermittlungen und Befunde werden laufend
bewertet und sollen zu einer abschlieflenden Bewer-
tung fithren.

Insbesondere die Schritte 4 bis 6 lassen sich oft
nicht streng voneinander trennen und iiberlappen
sich meistens erheblich.

Insbesondere bei Acinetobacter-Ausbriichen muss
daran gedacht werden, dass die Keime lange auf
Oberflichen iiberleben kénnen, sodass es bei unge-
niigender Reinigung auch nach Monaten wieder zur
Verbreitung kommen kann.

Im Ausbruchsfall konnen Umgebungsuntersu-
chungen wesentliche Hinweise liefern. In Abbil-
dung 2 ist beispielhaft das Ergebnismuster bei
einem MRSA-Ausbruch vor einigen Jahren zu sehen.
Dass in einem Zimmer, in dem ein MRSA-Patient
liegt, auch MRSA auf Oberflichen gefunden wird,
ist nicht verwunderlich. Dass allerdings MRSA auch
auf Oberflichen in anderen Zimmern nachgewiesen
wurde, belegt, dass Fehlverhalten von Personal vor-
liegt.

Nach neueren Mitteilungen ist als Quelle von
Ubertragungen immer auch an Endoskope zu den-
ken (1).

Ebenfalls konnten wir in 20% der Fille in den
Spiilrindern von Toiletten, die von MRGN-Patienten
genutzt werden, MRGN nachweisen.

Ferner finden sich MRGN haufig auch in Si-
phons, Ausgiissen und Dialyse-Abfliissen auf Inten-
sivstationen (eigene unverdffentlichte Daten).

Letzter, siebter Schritt
Der letzte Schritt umfasst das Ende des Ausbruchma-
nagements sowie moglichst auch eine Evaluierung.
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Abb. 2

Staph. aureus

MRSA

bekannter MRSA-
Patient

Vom Ausbruchmanagement-Team wird das Ende des
Ausbruches festgestellt.

Eine riickblickende Analyse des Ausbruches mit

schriftlicher Dokumentation sollte erfolgen. Verant-
wortlich wird dies durchgefiihrt von der betroffenen
Abteilung oder der Krankenhaushygiene. Dabei ist
insbesondere Wert zu legen auf Folgerungen fiir
kiinftige Ereignisse, die gegebenenfalls umgesetzt
werden miissen.

Die Erfahrungen mit Ausbriichen von 4MRGN

zeigen, dass folgende Maffnahmen extrem wichtig
sind (10, 12, eigene Erfahrungen):

extrem hohe Compliance bei der Hindehygiene
rigorose und kontrollierte Barrieremafnahmen
separate Isolierung von 4MRGN-positiven Patien-
ten und 4MRGN-Kontaktpatienten
Kohortierung nur, wenn eindeutig der gleiche
Keim vorliegt und sonst keine weiteren MRGN
keine Verlegungen betroffener Patienten in an-
dere Abteilungen

Typisierung der Isolate oder zumindest Verwah-
rung fiir den Fall einer spateren Typisierung
moglichst patientenbezogene Pflege. Auf keinen
Fall Pflege von 4MRGN und Nicht-4MRGN durch
die gleiche Person

Gegebenenfalls muss zusitzliches Personal ein-
gesetzt werden.

Optimierung der Antibiotika-Gabe

Screening aller Patienten auf Stationen, die be-
troffen waren/sind, in regelmafligen Abstidnden,
mindestens wochentlich

MRSA-Ausbruch mit Nachweis von MRSA auch in Zimmern ohne MRSA-Patient - Hinweis auf Personal-Fehler

regelmafRige und sicher qualifizierte desinfizie-
rende Reinigung, wobei wegen der sicheren Wirk-
samkeit Aldehyde oder Sauerstoffabspalter einge-
setzt werden sollten

Falls zur Flichendesinfektion Tuchspendersyste-
me benutzt werden und Eimer, Deckel usw. wie-
derbenutzt werden, sollte die Nutzung eingestellt
und auf herkémmliche Eimer mit Einmallappen
umgestellt werden. Die Handschuhe des Reini-
gungspersonals miissen nach jedem Zimmer ver-
worfen werden.

anfangs tdgliche Beobachtungen der Kranken-
haushygiene auf der Station. Gegebenenfalls Schu-
lungen je nach beobachteten Defiziten. Auch
Nicht-Stationspersonal wie Physiotherapie, Ront-
genpersonal, Reinigerinnen, Besucher, ,Criine
Damen” usw. beobachten.

Schlussdesinfektion gegebenenfalls mehrfach.
Wir machen in diesen Féllen eine dreifache Des-
infektion mit desinfizierender Reinigung in RKI-
Konzentration, Wasserstoffperoxid-Verneblung
und abschliefender desinfizierender Reinigung
mit VAH-Konzentration.

Wenn konsequent Mafsnahmen ergriffen und umge-
setzt werden, sollte jeder Ausbruch innerhalb von
ldngstens vier Wochen beendet sein.

11
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3  Pravention von Antibiotikaresistenzen
in Deutschland und den Niederlanden

Alex W. Friedrich

3.1 Antibiotikaresistenz:
Herausforderung fiir die Medizin

Unsere hochentwickelte Medizin der Intensivthera-
pie, Chirurgie, Onkologie und der Transplantationen
wdre ohne den Einsatz wirksamer Antibiotika nicht
moglich. Eine Welt ohne wirksame Antibiotika hat-
te dramatische Folgen bei zeitgleich zudem noch al-
ternder Bevolkerung.

In den vergangenen Jahren hat daher das Thema
Antibiotikaresistenzen und deren Privention zuneh-
mend an Bedeutung gewonnen. Der Bericht von
O’Neill (1) veranschaulicht, dass bei unverandertem
Bewusstsein im Umgang mit besonders resistenten
Mikroorganismen (BRMO) in den kommenden Jahr-
zehnten die zusitzlichen Todesfille durch nicht
mehr behandelbare Infektionen hoher sein kénnten
als bei Tumorerkrankungen.

Im Vordergrund stehen heute die ,,Bigs“ multi-
resistenter Erreger (MRSA, VRE, 3MRCN, 4MRCN, C.
difficile), die sich weltweit in Einrichtungen des Ge-
sundheitswesens verbreiten. Diese Erreger haben
folgende Gemeinsamkeiten:
= Sieverursachen bei Patienten Behandlungs-asso-

ziierte Infektionen (haufig auch einfach Kran-

kenhausinfektionen genannt, auch wenn diese

auch in anderen Gesundheitseinrichtungen wie
z.B. Pflegeheimen und Rehabilitation auftreten
kénnen).

Sie sind aufgrund der Antibiotikaresistenz nur
stark eingeschrankt behandelbar.

Durch Antibiotikaselektionsdruck bei Tragern
und Kontaktpersonen konnen diese Erreger leich-
ter von Patient zu Patient {ibertragen werden.
Sie sind trotz Standardhygienemafnahmen in
Gesundheitseinrichtungen von Patient zu Patient
ibertragbar.

Zur Vermeidung der Ubertragung sind daher er-
weiterte Hygienemaftnahmen erforderlich.

Die Entscheidung, wann welche erweiterten
MaRnahmen umgesetzt werden miissen, basiert
auf der Identifizierung von Tragern.

Die Durchfithrung von mikrobiologischer Diag-
nostik und vor allem von mikrobiologischen Vor-
sorgeuntersuchungen (d.h. Screenings)ist daher
in Bezug auf diese Erreger eine wichtige praven-
tive Maftnahme zur Erkennung von Tragern. Erst
damit kénnen adiquate Mafnahmen vor Auftre-
ten der ersten Infektion bei Patienten getroffen
werden.
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3.2 MRSA: von Fehlern lernen

In den goer-Jahren kam es in vielen europdischen
Lindern und den USA zu einer massiven Zunahme
von MRSA. In GrofRbritannien, Frankreich und vie-
len siideuropdischen Lindern waren um das Jahr
2000 30-50% aller lebensbedrohlichen S. aureus-Infek-
tionen durch MRSA verursacht. Die hochste Rate,
die in Deutschland gemessen wurde, lag bei rund
24%. Im Gegensatz hierzu lag in den Niederlanden,
Skandinavien und Island die MRSA-Rate mehr oder
weniger dauerhaft bei1-3% (2). Untersuchungen aus
den Jahren 2009/2010 konnten zeigen, dass im direk-
ten grenziibergreifenden Vergleich zwischen den
Niederlanden und dem vergleichbar groffen Nord-
rhein-Westfalen in NRW 32-mal mehr Menschen pro
1 Mio. Einwohner an einer MRSA-Sepsis erkrankten
als in den Niederlanden (3).

Die Tatsache, dass einige Linder so niedrige
MRSA-Raten hatten, erhohte europaweit das Be-
wusstsein fiir die Pravention von MRSA-Infektionen.
In Crof$britannien wurden ein Public reporting fiir
MRSA-Zahlen aller Krankenhiuser (4) und ein MRSA-
Screening eingefiihrt. Zeitgleich wurde durch ver-
stdrkte Einstellung von sogenannten ,matrons” da-
fiir gesorgt, dass die Compliance zur Umsetzung der
Mafinahmen (z.B. Hindehygiene) verbessert wurde.
In Frankreich und Osterreich wurde neben der Hin-
dehygiene auch eine Verbesserung des Einsatzes von
Antibiotika forciert. In Frankreich wurde mittels der
Offentlichkeitskampagne ,Les antibiotiques, c’est
pas automatique® auch die Allgemeinbevélkerung in
die Aufkldrung miteinbezogen, mit dem Ziel, dass Pa-
tienten kritisch in Bezug auf den Einsatz von Antibio-
tika werden sollten.

3.3 MRSA in Deutschland

In Deutschland nimmt die MRSA-Rate seit einigen
Jahren nicht mehr zu, in manchen Regionen nimmt
sie sogar deutlich ab. Aktuell ist sie in den interna-
tional vergleichbaren Studien auf 12% gesunken
(s. Abb. 1) (2). Dem Erfolg kann nicht eine einzelne
Mafinahme zugeschrieben werden. Aufgrund der
Struktur Deutschlands wurden parallel in verschie-
denen Regionen unterschiedliche MaRnahmen eta-
bliert. Einerseits durch die Messung des Ausmafies
des MRSA-Problems durch Etablierung einer MRSA-
Surveillance (MRSA-KISS) (5), die seit dem Jahr 2009
durch die flaichendeckende Meldepflicht zu MRSA in
Blut und Liquor und seit 2010 durch das Programm
Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS) (6, 7) er-
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gdnzt wurde, und andererseits insbesondere durch
bekannte Kampagnen wie die ,,Aktion Saubere Han-
de”. Letztendlich hat die Etablierung von regionalen
MRSA/MRE-Netzwerken die flichendeckende Imple-
mentierung von Mafnahmen geférdert und nach-
haltige Strukturen zur Pravention von MRSA-Infek-
tionen geschaffen.

3.4 Regionale Netzwerkbildung

Dieregionale Netzwerkbildung ist in der deutsch-nie-
derldndischen Grenzregion in den Jahren 2005-2009
im Rahmen mehrerer von der EU, den Lindern NRW
und Niedersachsen, den niederlindischen Grenzpro-
vinzen (EUREGIO MRSA-net, EurSafety Health-net)
und auch dem BMG (MRE-Netzwerke Nordwest) ge-
forderten Pilotprojekte entwickelt (8, 9, 10) worden.
Mittlerweile sind in Deutschland und den Nieder-
landen mehr als 100 regionale Netzwerke entstan-
den, die das in der EUREGIO entwickelte Prinzip - mit
eigenen regionalen Schwerpunkten - weiterentwi-
ckelt haben. Informationen zu den Netzwerken in
Deutschland finden sich auf der Webseite des Robert
Koch-Instituts, das zusammen mit den Landesge-
sundheitsbehérden eine koordinierende und infor-
mierende Rolle einnimmt. Das Grundprinzip der re-
gionalen Netzwerke ist es, die zahlreichen Akteure
in der Patientenversorgung (sowohl Krankenhauser,
Arztpraxen, Rehakliniken, Pflegeheime), miteinan-
der zu synchronisieren. Das ist erforderlich, weil
MRSA-Patienten wochen-, monate-, manchmal jah-
relang auf unterschiedliche Art und Weise entlang
ihres Weges durch das Gesundheitswesen behandelt
und beraten werden miissen. Durch Schnittstellen-
briiche kam es vor Einfithrung aktiver regionaler
Netzwerke zu keiner addquaten Weiterbehandlung
und -begleitung der MRSA-Patienten und somit zu
einem ,Drehtiir-Effekt”, bei dem Patienten mit
MRSA entlassen und Wochen oder Monate spater in
demselben oder einem anderen Krankenhaus wieder
mit MRSA aufgenommen wurden. Da der MRSA-Sta-
tus bei Aufnahme nicht bekannt war, kam es wah-
rend des neuen stationdren Aufenthaltes zu erneuten
Ubertragungen von MRSA auf Mitpatienten. Der
MRSA-Trager selbst hatte bei Auftreten einer Infek-
tion (z.B. postoperative Wundinfektion) eine hohere
Wahrscheinlichkeit, dass diese dann durch den
MRSA verursacht war. In Krankenhduser, die nicht
aktiv an regionalen Netzwerken teilnehmen, ist die
Situation wahrscheinlich immer noch unverandert.

Im Rahmen der regionalen Netzwerkbildung be-
gannen die Krankenhduser, durch Pravalenzscree-
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nings systematisch die Anzahl der MRSA-Trdger
unter ihren Patienten zu entdecken. Zu ihrer Uber-
raschung waren lediglich 1-2% der Patienten positiv
(10). Die Furcht, massenhaft Patienten isolieren zu
miissen, war unbegriindet. Die Empfehlung war, die
eigenen MRSA-Risikopatienten zu identifizieren und
sich zu fragen, wie viele MRSA-Patienten man an-
hand der bisherigen Standardkriterien eines Hauses
nicht gefunden hitte, und die eigene Risikodefini-
tion so anzupassen, dass die Mehrheit der MRSA ge-
funden werden kann. Seitdem ist der Drehtiireffekt
durchbrochen; MRSA-Patienten werden bei Aufnah-
me gescreent und entdeckt, werden aufgeklirt und
wiéhrend ihrer Behandlung davor geschiitzt, im Fal-
le einer Infektion mit Antibiotika behandelt zu wer-
den, die unwirksam gegeniiber MRSA sind. Zudem
werden Mitpatienten vor Neubesiedlung mit MRSA

geschiitzt. MRSA-Patienten werden bei Entlassung
an den weiterbehandelnden Hausarzt ibergeben
und Hausdrzte wurden durch strukturierte Weiter-
bildungsmafinahmen der Kassenarztlichen Vereini-
gungen und Schaffung von entsprechender Leis-
tungsvergiitung auf die Weiterbehandlung vorberei-
tet. MRSA-Patienten werden nicht mehr mit Voll-
schutz im Krankentransport nach Hause gefahren
und im Pflegeheim werden MRSA-Patienten nicht
mehr isoliert gepflegt und diirfen ihr Zimmer selbst-
verstandlich verlassen, da nicht sie den MRSA ver-
breiten, sondern erst mit der Pflege der Patienten
iiber die Hinde des Personals MRSA verbreitet wird.
Im Rahmen der regionalen Netzwerke werden MRSA-
Patienten nun auch im richtigen Zeitfenster gegen
MRSA behandelt, wenn keine sanierungshemmen-
den Faktoren (chronische Wunden, Katheter, PEG)
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vorliegen. Die Form der Dekolonisierungsbehand-
lung wird abhingig von den sanierungshemmenden
Faktoren angepasst in einfache, erweiterte oder kom-
plexe Dekolonisierung, wobei in der normalen Arzt-
praxis fast ausschlieRlich einfache und erweiterte
Dekolonisierungen (topisch, ggf. mit Wechsel Ka-
theter), komplexe Sanierungsbehandlungen (topi-
sche und systemische Antibiotika) dagegen meist in
spezialisierten MRSA-Ambulanzen durchgefiihrt
werden.

Der wichtigste Schritt ist daher das Screening bei
stationdrer Aufnahme. In der Euregio konnte gezeigt
werden, dass die Krankenhauser im Rahmen der kon-
zertierten Netzwerkaktivitit innerhalb von 4 Jahren
die im Krankenhaus erworbenen MRSA-Infektionen
um 41% senken konnten (11). Krankenhauser, die die-
sem Prinzip folgen, schiitzen ihre Patienten, haben
es jedoch mit dem klassischen MRSA-Priventions-
paradox zu tun: Wer nach MRSA sucht, findet mehr
Trager, hat aber spater weniger Probleme (sprich

Ems-Dollart-Region

MRSA-Infektionen). Man braucht einen langen
Atem.

3.5 Grenziibergreifende Forschung

Im Rahmen der deutsch-niederlindischen Zusam-
menarbeit sind verschiedene Projekte entstanden,
die den Schutz der Patienten vor Infektionen durch
Antibiotika-resistente Erreger verbessern, damit die
Qualitdt der Versorgung auf beiden Seiten der Gren-
ze auf vergleichbares Niveau gebracht und letztend-
lich eine grenziiberschreitende Patientenversorgung
sicher und damit méglich gemacht wird.

EurSafety Health-net (www.eursafety.eu) hat die
Erfolge des Vorlduferprojektes EUREGIO MRSA-net
Twente/Miinsterland (www.mrsa-net.org) entlang
der Grenze ausweiten kénnen (s. Abb. 2). Durch ver-
gleichende mikrobiologische und krankenhaushygi-
enische Studien wurden Strukturvergleiche mog-

EUREGIO

EUREGIO
Rhein-Waal

EUREGIO
Gronau-Enschede

EUREGIO
Rhein-Maas-Nord

fevrscian:
The Metherlands &
EURSAFETY HEALTH-NET
eursafety.eu
EUREGIO
Maas-Rhein
Abb.2  Projektgebiet der deutsch-niederlandischen Initiative EurSafety Health-net
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Tab.1  Strukturunterschiede im Gesundheitswesen zwischen der deutschen und niederlandischen Grenzregion Gronau-Enschede

und Ems-Dollart
Parameter
Einwohner
Akutkrankenhauser (Betten)
Betten pro 1.000 Einwohner

Arztpraxen pro 1.000 Einwohner

Facharzte fiir klin. Mikrobiologie/Krankenhaushygiene pro 1.000 Betten

Krankenhduser mit hauptamtlichen Facharzten
fiir klin. Mikrobiologie/Krankenhaushygiene

lich. In Bezug auf Antibiotikaresistenzen ist dabei
von Bedeutung, dass vor allem deutliche Unterschie-
dein der Struktur der Versorgung und bei der Vorhal-
tung von Expertise zu klinischer Mikrobiologie und
Krankenhaushygiene in fast allen Akutkrankenhdu-
sern das wichtigste Unterscheidungsmerkmal zwi-
schen dem deutschen und dem niederldndischen
Gesundheitssystem ist (s. Tab. 1). Krankenhaushy-
giene, mikrobiologische Diagnostik/Screening und
rationale Antibiotikatherapie stehen und fallen
letztendlich mit der Einbindung von solchen Exper-
ten in die Patientenversorgung, in jedem Kranken-
haus, jeden Tag (12). Die euregionale Forschung
unter Nutzung modernster Typisierungstechnologie
hat zudem die Grundlagen zur Bildung regionaler
Netzwerke geschaffen (13). Auf Grundlage dieser
Netzwerkanalyse ist die Evidenz-basierte Vernetzung
der regionalen Einrchtungen im Gesundheitswesen
(wie Krankenhduser, Pflegeheime, Rehakliniken
und Arztpraxen) moglich, die durch Erlangung eines
EurSafety Qualitdts- und Transparenzsiegels sicht-
bar gemacht wird. 117 Krankenhduser und mehr als
400 Pflegeheime des Euregio-Gebiets haben ein,
manche sogar schon zwei bzw. drei Siegel erhalten.
Damit zeigen diese Krankenhduser, Rehakliniken
und Pflegeheime, dass sie alles in ihrer Macht ste-
hende tun, um die Ausbreitung von Antibiotikare-
sistenzen zu verhindern. Auch andere Regionen sind
auf dem Weg dorthin.

EurSafety Health-net hat damit in der Grenzre-
gion zur Offnung der Crenzen fiir eine sichere Ge-
sundheitsversorgung beigetragen. Der Qualitdts-
standard, der in der Grenzregion entsteht, hat zu-
dem positiven Einfluss auf die Krankenh&user in Re-
gionen, die weiter weg liegen.

Dies ermoglicht aber heute auch Chancen fiir die
Schaffung eines nachhaltigen gemeinsamen ge-

Euregio-NL Euregio-DE

3,6 Mio. 2,8 Mio.

22 (10.813) 69 (17.839)
33 6,1
0,44 15
37(3,6) 17 (1,0
95% 3%

sundheitsékonomischen Raums im Grenzgebiet.
Ziel ist es, den Infektionsschutz durch Zusammen-
arbeit iiber die deutsch-niederlindische Grenze hin-
weg zu starken. Die Zusammenarbeit wird sich in
Zukunft jedoch auch auf die Bereiche der Human-
und Tiermedizin bzw. Offentlichen Einrichtungen
und privaten Unternehmen erstrecken miissen, um
in einem ko-kreativen Ansatz innovative Losungen
zur Strarkung des Infektionsschutzes zu entwickeln.
Hauptnutzniefer dieser Projekte bleiben die Patien-
ten, denn es geht darum, den Schutz vor Infektionen
mit Antibiotika-resistenten Erregern weiter zu erho-
hen.

3.6 Herausforderung Carbapenem-Resistenz

Trotz aller Erfolge in Bezug auf MRSA kommt es seit
einigen Jahren zu einer Ausbreitung von multiresis-
tenten oder sogar panresistenten Gram-negativen
Erregern (abgekiirzt 4MRGN). Durch die Ausbreitung
von multiresistenten 3MRCN (s. Abb. 3) steigt durch
Einsatz von Breitbandantibiotika wie Carbapenemen
die Wahrscheinlichkeit der Verbreitung von noch re-
sistenteren Erregern (4MRGN). Zu den 4MRGN wer-
den Carbapenem-resistente Klebsiella pneumoniae, Car-
bapenem-resistente Acinetobacter baumanii und andere
Carbapenem-resistente Bakterien gezdhlt. Bekannt
wurden sie durch Ausbriiche in Krankenhdusern
u.a. in Bremen, Rotterdam, Leipzig und Kiel. Wie
vor 20 Jahren bei MRSA zeigen die europidischen
Daten wiederum deutlich Unterschiede zwischen
den Lindern in Europa. Wahrend in Skandinavien,
Island und den Niederlanden 4MRGN bisher sehr sel-
ten vorkommen, haben sie sich in Siideuropa und
4MRGN Acinetobacter baumanii (CRAb) offenbar auch
bereits in Deutschland iiberregional ausgebreitet
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Abb.3  Anteil von multiresistenten (nicht CRE) Klebsiella pneumoniae an allen Klebsiella pneumoniae in Blutkulturen (this report
has been generated from data submitted to TESSy, The European Surveillance System on 2015-09-27. It reflects the state

of submissions in TESSy as of 2015-09-27 at 13:30. See more at: http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/antimicrobial_

resistance/database/Pages/map_reports.aspxisthash.LgW2xTaB.dpuf)

(14). Wahrend hingegen der Anteil von multiresis-
tenten Klebsiella pneumoniae momentan in vielen Lan-
dern Europas bereits deutlich erhoht ist (s. Abb. 3),
ist der Anteil von Carbapenem-resistenten Klebsiella
pneumoniae noch auf Stideuropa begrenzt (s. Abb. 4).
Ohne addquate GegenmafRRnahmen ist es wohl nur
eine Frage der Zeit, bis sich die CRE auch in anderen
Lindern ausbreiten werden. Der Umgang mit
3/4MRGN ist in den Niederlanden und Deutschland
vergleichbar, unterscheidet sich dennoch in einigen
Punkten, u.a. bei der Definition von Multiresistenz,
der Screeningindikation, speziellen Hygienemaf3-
nahmen (z.B. isolierte Pflege auf Normalstation) so-
wie dem Case tracing von Trigern (15).

In seinem Buch ,,Das Ende der Antibiotika“ be-
schreibt der niederlindische Autor Rinke van den
Brink detailliert die Ausbriiche der vergangenen Jah-
ren in Deutschland und den Niederlanden und die
Konsequenzen fiir Patienten, aber auch fiir die be-
troffenen Krankenhauser (16).
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Eine weitere unkontrollierte Ausbreitung von
4MRGN hitte zur Folge, dass die Behandlung von
Krankenhausinfektionen, wie Infektionen nach
einer Operation, Lungenentziindungen und Blutver-
giftungen auf Intensivstationen, aber auch Harn-
wegsinfektionen im Krankenhaus und sogar zu Hau-
se nicht mehr addquat behandelbar waren. Einfache
Infektionen konnten lebensgefihrlich werden, die
uns bekannte Form der medizinischen Behandlung
wiirde sich deutlich verdndern. Zudem ist mehr For-
schung erforderlich, um den Zusammenhang zwi-
schen dem Einsatz von Antibiotika in der Tiermedi-
zin und Landwirtschaft und dem Auftreten von An-
tibotikaresistenzen zu verstehen. Anders als bei den
LA-MRSA und einigen 3MRGN (E. coli) scheint bisher
kein direkter Zusammenhang zwischen Einsatz von
Antibiotika in der Landwirtschaft und der Verbrei-
tung von 4MRGN beschrieben zu sein. Dies ist jedoch
eine Frage der Zeit, wenn der Einsatz von Antibioti-
ka nicht grundsatzlich iiberdacht wird. Indirekt be-
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Abb. 4 Anteil von Carbapenem-resistenten Klebsiella pneumoniae an allen Klebsiella pneumoniae-Isolaten in Blutkulturen aus
dem Jahr 2013 (this report has been generated from data submitted to TESSy, The European Surveillance System on
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steht selbstverstindlich durch die Ausbreitung
3MRGN E. coli in der Bevéolkerung ein deutlicher Se-
lektionsdruck fiir die Ausbreitung von 4MRGN. Der
genaue Zusammenhang muss im Rahmen von One-
Health-Forschungsprogrammen noch analysiert
werden.

Im Rahmen des EU-Vorsitzes der Niederlande im
ersten Semester 2016 wird das Thema Antibiotika-
resistenzen - so wie auch beim Gy 2015 in Deutsch-
land - ein besonderer Schwerpunkt sein (16). Die nie-
derldndischen Berufsgruppen, die fiir die Pravention
von Antibiotikaresistenzen verantwortlich sind (Arz-
te fiir klinische Mikrobiologie/Krankenhaushygieni-
ker, Infektiologen, Hygienefachkrifte, Apotheker,
OGD u.a.), haben sich zum Ziel gesetzt, das Auftre-
ten von endemischen CRE-Infektionen zu verhin-
dern. Das Programm ,,Niederlande CRE-frei bis 2025*
fasst die Maflnahmen zusammen, die umgesetzt
werden sollen, um das Land frei von eigenen CRE-
Infektionen zu halten. Ob dies gelingt, hangt von

vielen Faktoren ab. Eines ist jedoch sicher: Die inter-
disziplindre Zielsetzung und Zusammenarbeit ist be-
reits heute ein erster Erfolg und Grundvoraussetzung
zum Erreichen des Ziels.

Diese konzertierte Aktion ist aus dem Bewusst-
sein heraus entstanden, dass die Pravention von
Antibiotikaresistenzen in der Human- und Tierme-
dizin zweifellos fiir den Erhalt einer optimalen Be-
handlung von Infektionen erforderlich ist. Sie ist da-
mit wichtiger Faktor fiir den Erhalt unserer Gesund-
heit, aber auch unserer internationalen Mobilitdt
und dariiber hinaus auch betriebs- und volkswirt-
schaftlich von Bedeutung. Die Eindimmung von
Antibiotikaresistenzen ist systemrelevant und letz-
ten Endes nur durch gesamtgesellschaftliche An-
strengung moglich.
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1 Biomarker in der Frithdiagnostik

bei Pilzinfektionen

Daniel Thomas-Riiddel und Frank Bloos

Die Inzidenz von invasiven Candidainfektionen (ICl), Candida-
Blutstrominfektionen (CBSI) und invasiven pulmonalen
Aspergillosen (IPA) auf Intensivstationen nimmt zu (1, 2).
Invasive Mykosen sind mit einer sehr hohen Mortalitdt as-
soziiert. Trotz klar umrissener Behandlungsindikationen in
den Leitlinien (3, 4) ist die Identifizierung von antimykotisch
zu behandelnden Patienten auf der Intensivstation komplex.
Der Nachweis von Candida spp. aus der Blutkultur gelingt
nur in ca. 50% aller Falle von ICl und benétigt mehrere Tage
(5). Eine Verzdgerung der antifungalen Therapie ist jedoch
mit einer erheblichen Steigerung der Mortalitat verbunden
(1,5). Die diagnostische Genauigkeit des mikrobiologischen
Nachweises von Aspergillus spp. in pulmonalen Sekreten ist
niedrig (2). Die fiir den sicheren Nachweis einer IPA gefor-
derte Lungenbiopsie wird aufgrund ihrer Risiken nur selten
durchgefiihrt. Viele Falle von IPA bei Intensivpatienten wer-
den gar nicht oder erst post mortem diagnostiziert.

Die Identifizierung von Risikofaktoren fiir invasive Myko-
sen soll daher helfen, das Patientengut besser einzugrenzen.
Wichtige Risikofaktoren der CBSI sind eine vorangehende
Kolonisation, parenterale Erndghrung, abdominelle Chirurgie
und gastrointestinale Leckagen, vorangehende Breitband-
antibiose sowie Immunsuppression und Neutropenie. Neben
den bekannten Risikofaktoren fiir eine IPA wie hdmatologi-
sche Erkrankungen, Neutropenie und Stammzelltransplan-
tation scheinen auch COPD, Leberzirrhose, Steroidtherapie
und Sepsis-assoziierte Immunsuppression von groRer Be-

deutung fiir die Epidemiologie von Aspergillus-Infektionen
auf der Intensivstation zu sein (2). Die prophylaktische Gabe
von Antimykotika allein bei Vorhandensein von Risikofakto-
ren hat jedoch keine wegweisenden Erfolge gebracht und
wird auch nicht empfohlen (4).

Aufgrund der Limitationen der klassischen kulturbasier-
ten Nachweisverfahren besteht ein groRes Interesse, Pilz-
infektionen durch Biomarker schnell und zuverldssig zu dia-
gnostizieren und somit eine rechtzeitige zielgerichtete The-
rapie zu ermdglichen.

1.1 Invasive Candidainfektionen

Die Indikation einer antimykotischen Therapie bei
ICIist bei einem kulturbasierten Nachweis von Can-
dida spp. in der Blutkultur oder in primadr sterilen
Korperfliissigkeiten gegeben (zielgerichtete Thera-
pie) (4). Aufgrund der niedrigen Sensitivitat kultur-
basierter Verfahren und des erheblichen Zeitverzu-
ges bei der Initiierung einer antimykotischen Thera-
pie allein basierend auf mikrobiologischen Befunden
diskutieren die Leitlinien die Méglichkeit einer pra-
emptiven Therapie (4). Eine praemptive antimykoti-
sche Therapie konnte eingeleitet werden, wenn ein
Patient Risikofaktoren fiir eine ICI aufweist und ein
frither diagnostischer Test hinweisend auf eine ICI
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ist. Biomarker konnten die Funktion des frithen
diagnostischen Tests tibernehmen.

1.1.1 (1,3)-D-Glukan

B-D-Clukan (BDG) ist ein Baustein der Zellwand von
Candida spp., kommt jedoch auch in der Zellwand
von Aspergillen und anderen Pilzen vor (6). Mit dem
Fungitell-Assay® steht in Europa und den USA ein
kommerziell verfiigbarer In-vitro-Test zum Nachweis
von (1,3)-p-D-Clukan zur Verfiigung, der in Deutsch-
land jedoch nur von wenigen Labors routinemafig
durchgefithrt wird. Der Grenzwert wird mit > 8o pg/
mlangegeben. In den letzten Jahren wurden zuneh-
mend diagnostische Studien bei verschiedenen
Populationen von Intensivpatienten durchgefiihrt.
Die berichtete Sensitivitit lag hierbei bei 80%, die
Spezifitdt jedoch nur zwischen 40-50% (7-9). Aller-
dings kann mit der Durchfithrung eines zweiten
Tests zur Bestdtigung eines positiven Ergebnisses
eine Spezifitat von ca. 75% erreicht werden (8, 9).
Zahlreiche in der Intensivmedizin weit verbreitete
Faktoren werden mit falsch-positiven BDG-Nachwei-
sen in Verbindung gebracht (5).

Vermutete Ursachen fiir falsch positive
BDG-Nachweise (5):

®  Blutprodukte inkl. Albumin

m  chirurgische Kompressen

® Hamodialyse, Herz-Lungen-Maschine

®m Antibiotika

(Pipercillin/Tazobaktam, Ampicillin/Sulbactam)
Bakteridmie

m  schwere Mukositis

® andere Pilzspezies

1.1.2 Mannan und Anti-Mannan-Antikorper

Mannan ist ebenfalls ein Zellwandbestandteil von
Candida spp. Das Polysaccharid ist stark immuno-
gen und wird sehr schnell aus dem Blut eliminiert
(6). Der Nachweis von zirkulierendem Mannan (Mn)
sowie Anti-Mannan-Antikorpern (Anti-Mn) mittels
des Platelia-Assays® wird von vielen Labors angebo-
ten. Die Sensitivitat beider Tests liegt bei fast 60% bei
einer hohen Spezifitdt von ca. 9o% fiir Mn und ca.
80% fiir Anti-Mn (10).

Mn ldsst sich am besten in Abwesenheit von Anti-
Mn nachweisen, bei hohen Spiegeln von Anti-Mn ist
Mn im Allgemeinen nicht zu detektieren (10). Die
meisten Autoren empfehlen deshalb die Kombina-
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tion beider Tests, mit einer Sensitivitit von ca. 80%
und einer Spezifitit von ca. 85% (10). Die Studienla-
ge istjedoch sehr heterogen und besteht fast nur aus
Fall-Kontroll-Studien. Prospektive Studien bei Inten-
sivpatienten fehlen (1).

Verschiedene Candidaspezies unterscheiden sich in
der Freisetzung von Mannan. Dies beeinflusst die dia-
gnostische Genauigkeit der Mannan/Anti-Mannan-
Testung. Dabei ist die diagnostische Genauigkeit am
héchsten fiir C. albicans und sehr niedrig fiir C. para-
psilosis und C. krusei (10).

1.1.3 (andida albicans germ tube antibodies

Candida albicans germ tube antibodies (CAGTA) sind
gegen das Zellwandprotein hwpi von Candida albi-
cans, jedoch auch gegen das anderer Candidaspezies
gerichtet (11). Dieses wird wéahrend der Hyphenbil-
dung exprimiert und ist fiir die Bildung von Biofil-
men und fiir gewebeinvasives Wachstum essentiell
(11). Bei einer reinen Candiddmie ohne Gewebeinva-
sion sind CACTA fast nie nachweisbar. Dagegen
scheinen sie gut geeignet, tiefe Candidainfektionen
zu diagnostizieren (11). Diese werden in der klassi-
schen mikrobiologischen Diagnostik oft nicht detek-
tiert. Angaben zur Sensitivitit und Spezifitit des
Tests sind deshalb schwer zu interpretieren. Ein
kommerzieller Immunfluoreszenz-Assay ist verfiig-
bar; der genaue Stellenwert des Testverfahrens, ins-
besondere als ergdnzendes Verfahren zum Nachweis
tiefer Candidainfektionen, ist trotz einiger Studien
momentan noch unklar.

Keiner der vorgestellten Biomarker liefert Informa-
tionen zur Candidaspezies oder zu Resistenzen gegen
antifungale Medikamente. Diese sind fiir die Thera-
pieoptimierung jedoch von groRer Bedeutung, inso-
fern kdnnen Biomarker kulturbasierte Methoden
nicht ersetzen (5).

Die Bewertung maéglicher Biomarker fiir die Diagnose
einer ICl ist problematisch, da Intensivpatienten héu-
fig eine Candidakolonisierung aufweisen, eine Unter-
scheidung zwischen Kolonisierung und Infektion aber
oft nicht méglich ist (5, 12). Die Candidakolonisierung
ist jedoch auch ein wesentlicher Risikofaktor fiir eine
ICl, sodass sich unter den Patienten mit erhhten Bio-
markern und fehlendem mikrobiologischem Nachweis
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sicher auch solche befinden, die eine ICI aufweisen.
In diesen Fdllen wdre also nicht der Biomarker falsch-
positiv, sondern die Kultur falsch-negativ (5). Dies be-
tont die Schwierigkeit der Bewertung eines diagnos-
tischen Verfahrens in Abwesenheit eines guten diag-
nostischen Goldstandards.

Zahlreiche andere Antigene, Antikorper, Metaboliten und
Assays wurden in kleineren Pilotstudien als mégliche Bio-
marker fiir ICI untersucht, ohne bisher weitere Verbrei-
tung zu finden (11). Zahlreiche Kombinationen von Bio-
markern mit resultierenden Verbesserungen der Testgi-
tekriterien sind retrospektiv beschrieben, jedoch fast nie
prospektiv untersucht worden. Eine genauere Aussage,
welche Kombinationen in welcher Population sinnvoll
oder gar optimal sind, ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht
maoglich.

1.2 Invasive pulmonale Aspergillose

Die European Organization for the Research and Treatment
of Cancer/Mycosis Study Group (EORTC/MSG) hat die Dia-
gnosekriterien fiir die invasive pulmonale Aspergil-
lose (IPA) festgelegt (3). Goldstandard ist der histo-
pathologische Nachweis von Aspergillen (gesicherte
IPA). Weitere Kriterien erlauben die Diagnose iiber
das Vorliegen von Risikofaktoren mit pathologi-
schem Thorax-CT mit bzw. ohne mikrobiologischen
Nachweis von Aspergillen (wahrscheinliche bzw.
mogliche IPA). Die EORTC/MSG-Kriterien sind jedoch
nicht fiir intensivmedizinische Patienten entwickelt
worden und erfassen die IPA auf der Intensivstation
oft nicht (13).

1.2.1 Galaktomannan-Antigen-Nachweis

Galaktomannan (GM) ist Bestandteil der Zellwand
von Aspergillen und kann bei invasiven Infektionen
im Serum und in anderen Kérperfliissigkeiten nach-
gewiesen werden. Das Testergebnis wird als Verhalt-
nis der Konzentration in der diagnostischen Probe
zu einem Standard angegeben (Optical Density Index,
ODI). Ein ODI grofier o,7 bei einer einzigen Probe
bzw. groRer o,5 bei zwei aufeinander folgenden Pro-
ben gilt als positiv (14). Fiir die Diagnose einer wahr-
scheinlichen IPA gemafs EORTC/MSG-Kriterien wird
ein positiver GM-Nachweis als dquivalent zu einem
mikrobiologischen Nachweis von Aspergillen gewer-
tet. Die ODI-Grenzwerte wurden allerdings bei ha-
matoonkologischen Patienten ermittelt. Es wird dis-
kutiert, ob die diagnostische Genauigkeit von Se-

rum-GM bei nicht-neutropenischen Patienten gerin-
ger ist. Dariiber hinaus gibt es Interferenzen mit der
Verwendung von beta-Laktam-Antibiotika.

Bei Intensivpatienten wurde fiir Serum-GM beziiglich
der Diagnose einer IPA lediglich eine Sensitivitat von
42% ermittelt, wahrend mit dem GM-Nachweis aus
der bronchoalveoldren Lavage (BAL) eine deutlich
hohere diagnostische Genauigkeit erzielt wurde
(Sensitivitat 88-100%, Spezifitdt 87-89%). Der opti-
male ODI-Grenzwert fiir die BAL bei Intensivpatien-
ten ist noch nicht ausreichend mit Daten hinterlegt;
in den Studien variierte der ODI-Grenzwert zwischen
0,5 bis 0,8 (13).

1.2.2 (1,3)-B-D-Glukan

BDG ist ebenso wie bei Candida spp. Bestandteil der
Zellwand von Aspergillen. Prinzipiell gelten daher
fiir die Diagnose der IPA mittels BDG die gleichen
Uberlegungen wie bei der invasiven Candidainfek-
tion. Allerdings bietet BDG letztlich keinen Vorteil
gegeniiber GM, zumal der BDG-Test deutlich auf-
wendiger als die GM-Bestimmung ist. Dartiber hin-
aus ist ein positiver BDG-Nachweis nicht spezifisch
fiir eine IPA. Bei Intensivpatienten ist die diagnosti-
sche Genauigkeit von BDG mit dem GM-Serum-Nach-
weis vergleichbar und somit dem Nachweis von CM
in der BAL unterlegen (13, 15).

Momentan spielt (1,3)3-D-Glukan in der Diagnostik
der invasiven pulmonalen Aspergillose eine unter-
geordnete Rolle.

1.2.3 Aspergillus Lateral Flow Device

Das Aspergillus Lateral Flow Device (LFD) ist ein im-
munographischer Assay, der mit einem monoklona-
len Antikorper ein Aspergillen-spezifisches Protein
des extrazelluliren Glykoproteins nachweist (16).
Das System basiert auf der gleichen Technologie wie
Schwangerschafts-Tests und ist somit einfach und
schnell einsetzbar. Klinische Daten sind noch kaum
verfiigbar. In einer erst kiirzlich publizierten Studie
an Patienten mit hohem Risiko fiir eine IPA zeigte
das LFD eine dem GM-Test vergleichbare diagnosti-
sche Genauigkeit an (17). Ob das LFD in der Intensiv-
medizin Bedeutung erlangen wird, lasst sich aus der
gegenwartigen Datenlage noch nicht eruieren.
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Die Rolle von Biomarkern zur Diagnose einer IPA bei
intensivmedizinischen Patienten ist noch ungekldrt.
Fiir den GM-Nachweis existiert noch die beste Daten-
lage. Die Leitlinien spanischer Fachgesellschaften
empfehlen fiir kritisch kranke Patienten die Verwen-
dung von Galaktomannan, wobei der Nachweis in der
BAL gegeniiber der Serum-Bestimmung bevorzugt
werden sollte (18). Einen diagnostischen Grenzwert
geben auch die spanischen Leitlinien nicht vor.

Zusitzlich zu den EORTC/MSG-Diagnosekriterien

wurde der Begriff der putativen IPA eingefiihrt, der

den Bediirfnissen der Intensivmedizin niher kom-

men soll. Der putativen IPA liegen vier Diagnosekri-

terien zugrunde:

1. Nachweis von Aspergillen im Trachealsekret,

2. klinische Symptome vereinbar mit einer IPA,

3. pathologische Bildgebung und

4. Vorliegen spezifischer Riskofaktoren oder Nach-
weis von Aspergillen in der BAL mittels direkter
Mikroskopie und Kultur (19).

Die Verwendung von Biomarkern zur Diagnose der
putativen IPA ist nicht vorgesehen.

1.3 Sonstige invasive Pilzinfektionen

BDC ist auch fiir die Diagnose von Pneumocystis ji-
rovecii-Pneumonien (PCP) erfolgreich eingesetzt wor-
den (20). Hier scheint insbesondere die Kombination
mit KL-6 (Krebs von den Lungen-6 Antigen) vielver-
sprechend zu sein (21). Invasive Kryptokokken-Infek-
tionen werden mittels Antigen-Nachweis im Serum
oder Liquor diagnostiziert. Auch fiir diese Diagnostik
existiert eine Point-of-Care-Technologie auf der Ba-
sis des Lateral Flow Device (20). Erste Daten zeigen
mit einer Sensitivitdt von 99,5% und einer Spezifitat
von 98% eine hohe diagnostische Genauigkeit (22).

1.4 PCRin der Diagnostik invasiver Pilzinfektionen

Neben der Verwendung von Biomarkern sind auch
nicht-kulturbasierte Verfahren des Erregernachwei-
ses von Interesse, um den problematischen Zeitver-
zug des kulturbasierten Erregernachweises zu um-
gehen. Hier spielt in erster Linie die PCR eine wich-
tige Rolle.

Der Nachweis von Candida-DNA aus dem Blut
oder Serum von Patienten ist ein vielversprechender
Ansatz, die Sensitivitit und Spezifitit liegen iiber
90%, der Nachweis gelingt binnen weniger Stunden
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und geht dem mikrobiologischen Nachweis meist
mehrere Tage voraus (23). In der Literatur sind zahl-
reiche Protokolle mit unterschiedlichen Techniken,
Probenmaterialien und Zielgenen beschrieben (5, 12,
23), fast alle wurden nur monozentrisch validiert.
Das Fehlen einer standardisierten, gut validierten
Methodik sowie die hohen Kosten scheinen momen-
tan das grofte Hindernis fiir einen breiteren Einsatz
der PCR in der Diagnostik der ICI zu sein (1, 5).

Der Nachweis von Aspergillen-DNA mittels PCR
ist prinzipiell méglich. Auch kénnen Nukleinsduren
von Aspergillus spp. in der BAL nachgewiesen wer-
den (20). Die Methoden sind jedoch fiir die Einfiih-
rung in die klinische Praxis noch nicht ausreichend
validiert.

1.5 Schlussfolgerungen

Biomarker scheinen prinzipiell geeignet, die Diag-
nostik und Therapie von invasiven Pilzinfektionen
bei Intensivpatienten zu verbessern. Die unzurei-
chende Studienlage erlaubt es jedoch nicht, klare
Empfehlungen abzugeben, welche Biomarker bei
welchen Patienten eingesetzt werden sollten. Auch
sind viele der genannten Biomarker nicht tiberall
verfiigbar. Insbesondere fehlen Studien, die Biomar-
ker mit therapeutischen Entscheidungen verkniip-
fen und den Einfluss auf das Outcome der Patienten
untersuchen. Hier besteht noch ein grofer Bedarf
an klinischer Forschung.
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