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1. Einleitung

1.1 Bakterielle Kolonisierung von Neugeborenen

Eine Kolonisierung von Neugeborenen mit zahlreichen Mikroorganismen beginnt
bereits wahrend oder wenige Minuten nach der Geburt [1], [2]. Ross et al. [3] und
Miller et al. [4] konnten unter anderem Bakterien wie Staphylococcus aureus und
Enterococcus spp. in der zervikalen und vaginalen Mikroflora von Schwangeren
nachweisen, die somit auf das Neugeborene Ubertragen werden kénnen. S. aureus
und die wichtigsten Vertreter der Enterokokken Enterococcus faecium und
Enterococcus faecalis sind Kommensalen des menschlichen Organismus, zugleich
sind sie aber haufig Ursache von Harnwegsinfektionen, (postoperativen)
Wundinfektionen und Abszessen [4], [5]. Vor allem bei Frihgeborenen und
Neugeborenen mit einem geringen Geburtsgewicht sind Infektionen eine wichtige
Ursache fur einen verlangerten Krankenhausaufenthalt und eine erhdhte Morbiditat
sowie Mortalitat [6], [7].

Ein zunehmendes Problem von S. aureus, E. faecalis und E. faecium stellt die
vermehrt erworbene und Ubertragbare Antibiotika- Resistenz dar, die eine

medikamentose Therapie immer schwieriger gestalten lasst [4], [8], [9], [10] .

1.2 Enterokokken

Enterokokken gehdren zur Familie der Enterococcaceae. Sie sind grampositive,
Katalase- negative, fakultativ anaerobe Bakterien, die ein normaler Bestandteil des
Intestinaltraktes des Menschen und vieler Tiere sind [11].

Sie ordnen sich paarweise oder in kurzen Ketten an. Die Gattung der Enterokokken
umfasst mindestens siebzehn verschiedene Spezies. Die wichtigsten Vertreter sind
E. faecium und E. faecalis [8], [12].

Enterokokken sind unter schwierigen Verhaltnissen zur Vermehrung fahig: sowohl
bei Temperaturen von 10-45°C, als auch bei einer NaCl- Konzentration von 6,5%
konnte ein Wachstum nachgewiesen werden [11]. Selbst bei 60°C sind Enterokokken
ca. 30 Minuten proliferationsfahig und kénnen Wochen bis Monate auf trockenen
Oberflachen tberleben [11], [13].



Durch diese Widerstandsfahigkeit gegenlber extremen Wachstumsbedingungen
konnen Enterokokken auch auflerhalb ihres Hauptreservoirs, zum Beispiel in

Lebensmitteln und Wasser, nachgewiesen werden [11].

1.2.1 Vancomycin- resistente Enterokokken (VRE)

1988 wurden erstmals Vancomycin- resistente Enterokokken in Europa beschrieben
[14], [15]. Reinhardt et al. [16] beschrieben 1996 erstmals einen VRE- Ausbruch in
einem deutschen Krankenhaus. In den USA wurde VRE nach einer Studie von Spera
und Farber [17] zu ,dem Infektionserreger der 90er Jahre® ernannt. VRE wurde zu
einem der haufigsten Erreger flir nosokomiale Infektionen [13] [14], [15], [18], [19],
[20]. Der Anteil fur diese Infektionen lag 1989 bei 0,3%, 1993 bereits bei 7,9% [21].

E. faecium und E. faecalis sind fir nosokomial erworbene Infektionen verantwortlich,

die hauptsachlich auf Intensivstationen nachgewiesen werden konnten [21].

1.2.2 Besiedlung

Enterokokken sind Kommensalen der normalen Darmflora des Menschen und vieler
Saugetiere [13]. In geringerer Anzahl kommen sie auch im Genitaltrakt und der
Mundhdhle vor [22]. Vom Kolon aus kann es zur Besiedlung oder Infektion
chronischer oder postoperativer Wunden, der Hande und auch der Haut des
Patienten kommen. Auch intravasale Katheter, nasogastrale Sonden und
Blasenkatheter kdnnen besiedelt werden und als Leitschiene fur Infektionen dienen
[23].

Zu den Risikofaktoren einer VRE- Besiedlung zahlen stationare Aufenthalte auf
Intensivstationen, unter anderem auch auf neonatologischen und padiatrischen
Intensivstationen, Immunsuppression (beispielsweise in der Hamatologie und
Onkologie), Mukositiden des Gastrointestinaltraktes, hochgradige Verbrennungen,
erhohte Antibiotika- Exposition und der Umgang mit besiedelten Patienten oder
medizinischem Personal. AuRerdem gefahrdet sind Patienten mit Harnwegskathetern
und sonstigen Devices [12], [24], [25], [26], [27], [28], [29], [30], [31], [32], [33], [34],
[35], [36], [37].



1.2.3 Ubertragung und klinische Bedeutung

Zur Infektion kann eine Enterokokkenbesiedlung dann fiihren, wenn Enterokokken
durch eine Schmierinfektion aus dem Kolon in eine andere Region verschleppt
werden. Die Erreger kdnnen jedoch auch auf andere Menschen Ubertragen werden.
Neben direktem Kontakt durch die Hande sowie durch unmittelbar am Patienten
benutzte medizinische Gerate wie Blutdruckmanschetten oder Stethoskope kann
eine Infektionsgefahr auch von Computermonitoren oder Turklinken ausgehen [38],
[39].

Mit VRE besiedeltes Krankenhauspersonal kann eine bedeutende Quelle fir
nosokomiale Infektionen darstellen [40]. Nach strikter Handedesinfektion und
Durchfihrung von HygienemalRnahmen konnten Uttley et al. [41] und Edmond et al.
[42] keine Kolonisation der Hande der Klinikmitarbeiter nachweisen.

Ca. 12 % der nosokomialen Infektionen in deutschen Krankenhausern werden durch
Vancomycin-  resistente  Enterokokken verursacht, sie nehmen neben
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, sowie Escherichia coli den
dritten Platz der durch Bakterien verursachten Krankenhausinfektionen ein® [43].

Die haufigsten mit Enterokokken assoziierten Infektionen sind Harnwegsinfekte,
Urosepsis, Endokarditis, Peritonitis und sekundare Infektionen nach chirurgischen
Eingriffen [24], [25], [44], [45]. Nach Edmond et al. [46] belief sich die spezifische
Mortalitdt bei einer Bakteriamie mit VRE auf bis zu 40%. Die fruheren
Haufigkeitsverteilungen der beiden Hauptvertreter, nach denen 90% der Infektionen
durch E. faecalis und 5-15% durch E. faecium verursacht wurden, sind heute nicht
mehr zutreffend [43]. Inzwischen sind die haufigsten Einsendungen an das Robert
Koch Institut (RKI) E. faecium vanA [43].
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Abb. 1: Anzahl klinischer Isolate verschiedener Enterokokken-Spezies und Glycopeptid-
Resistenztypen aus den Einsendungen an das Robert-Koch-Institut von 2000-2007. aus [43]

1.2.4 Antibiotikaresistenz

Enterokokken koénnen zusatzliche genetische Elemente akquirieren, die flir eine
Antibiotikaresistenz kodieren [11]. Somit kdnnen sie sich in Patienten, die antibiotisch
behandelt werden, Uber den normalen Anteil hinaus vermehren.

Bei VRE wurden bisher sechs Resistenzgene (vanA, vanB, vanC, vanD, vanE und
vanG) identifiziert [47]. FUnf dieser Resistenzgene (VanA, B, D, E und G) sind in der
Lage Resistenzen zu erwerben [47]. Bei vanC hingegen handelt es sich um eine
intrinsische Resistenz gegenuber Vancomycin, die von E. gallinarum und E.

casseliflavus exprimiert wird [11].

Gegenuber Cephalosporinen, Clindamycin und Penicillin sind Enterokokken
intrinsisch resistent [48]. Eine erworbene Resistenz kann zudem - neben
Vancomycin - gegen die bei Enterokokkeninfektionen uber viele Jahre eingesetzten

Antbiotika Erythromycin und Chloramphenicol bestehen [49].

Vancomycin gehoért zu den Glykopeptiden und hemmt die Zellwandsynthese
grampositiver Bakterien, indem es an einem terminalen D- Alanin- D- Alanin- Rest
der Zellwandvorstufen bindet [44].

Eine Vancomycin- Resistenz entsteht durch Strukturveranderungen der Vancomycin-
Bindungsstelle. Dabei findet ein Austausch des letzten D- Alanins durch D- Laktat
statt [44].



VanA tragende Enterokokken sind resistent gegen Vancomycin und Teicoplanin [50].
Der Gencluster liegt auf Plasmiden oder Transposons (Tn 1546, Tn 5482) und kann
dadurch auf andere Enterokokken und grampositive Bakterien wie zum Beispiel
Methicillin- resistente Staphylococcus aureus Ubertragen werden [8], [9], [10].

Das bei vanB fir die Vancomycin- Resistenz verantwortliche Gen ist hingegen
chromosomal lokalisiert und kann zwischen verschiedenen Enterokokken- Stammen

ausgetauscht werden [44].

1.2.5 Therapieprinzipien bei Infektionen mit Vancomycin- resistenten

Enterokokken

Im Falle einer Infektion mit Glykopeptid- sensiblen Enterokokken kann mit Ampicillin,
ggf. kombiniert mit einem Aminoglykosid, eine gute therapeutische Wirkung erzielt
werden [11]. Eine Therapie mit einem Aminoglykosid setzt jedoch voraus, dass keine
High- Level Resistenz gegen diese Substanzklasse vorliegt (HLAR) [51], [52]. Einige
Enterokokkenarten, darunter E. faecium sind in der Regel resistent gegenuber
Aminopenicillinen, so dass haufig eine Therapie mit den Glykopeptiden Vancomycin
oder Teicoplanin erfolgen muss. Resistenzen gegen diese Substanzgruppe treten
auf, nachdem die Bakterien Resistenzgene der van- Familie erworben haben [11].
Diese Gene werden konstitutiv von einigen Enterokokken exprimiert, wie
beispielsweise E. gallinarum, weshalb diese Subspezies intrinsisch resistent gegen
Glykopeptide ist (vanC) [47]. VanA werden sehr haufig angetroffen und vermitteln
eine gleichzeitige Resistenz gegen Vancomycin und Teicoplanin [50], wohingegen
bei Anwesenheit des vanB- Gens haufig noch eine niedrige minimale inhibitorische
Konzentration (MIC) fur Teicoplanin vorliegt, die eine Therapie mit diesem
Antibiotikum ermadglicht [50]. Teicoplanin hat jedoch eine schwachere bakterizide
Wirkung als Penicilline [11].

Der VanD- Phanotyp ist im wesentlichen durch seine mallige Resistenz gegenuber
den beiden Glycopeptiden charakterisiert [53]. Bei VanC, VanE, und VanG handelt
es sich um Gene mit einer niedrigen Vancomycin- Resistenz und einer Teicoplanin-
Empfindlichkeit [54].

Murray et al. [13] bewies in ihrer Studie die Wirksamkeit von Quinolonen und

Nitrofurantoin bei Harnwegsinfektionen mit VRE.
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In vitro Untersuchungen von Hayden et al. [55] und Spera et al. [17] haben gezeigt,
dass antibiotische Mehrfachkombinationen, wie beispielsweise Vancomycin plus
Penicillin plus Gentamicin oder Teicoplanin plus Imipenem, bei der Behandlung von
multiresistenten Erregern eine unterstutzende Wirkung zeigen.

Eine einheitliche Empfehlung flr eine wirksame Therapie gegen VRE existiert zum
aktuellen Zeitpunkt nicht. Die Auswahl des geeigneten Antibiotikums richtet sich
somit nach allgemeinen pharmakologischen Gesichtspunkten sowie dem Ergebnis
der Resistenztestung, dem Ort der Infektion und den Nebenerkrankungen des

Patienten.

1.2.6 Epidemiologische Situation und volkswirtschaftliche Bedeutung

In den letzten Jahren kam es zu einer starken Verbreitung des E. faecium Clonal
Complex 17 (CC17) [43]. Es handelt sich hierbei um einen epidemischen,
krankenhausadaptierten Stamm, der Virulenzfaktoren wie Enterococcal surface
protein (ESP), Hyaluronidase und/oder Bacteriocin tragt und sich durch eine
haufigere Ampicillinresistenz und Fluorchinolonhochresistenz auszeichnet [43]. Er
kann zudem Glykopeptid- Resistenzdeterminanten, wie das vanA- oder das vanB-
Gencluster, tragen und so zu einer klonalen Verbreitung zwischen den Kliniken durch
z.B. Patientenverlegungen fiuhren. Innerhalb eines Klinikums koénnen durch
horizontalen Gentransfer der Gencluster vanA bzw. van B verschiedene VRE- Klone
entstehen. Mittels der Multilocus- Sequenztypisierung (MLST) kénnen diese VRE

E. faecium Stamme dem klonalen Komplex CC17 zugeordnet werden [43, 56].

Betrachtet man die Haufigkeitsverteilung fiur das Auftreten von Vancomycin-
resistenten Enterokokken in Abbildung 2 werden geographische Unterschiede
deutlich. Angegeben ist die Rate Vancomycin- resistenter Stamme an allen Isolaten
von E. faecium oder E. faecalis. Laut Robert Koch Institut waren im Jahre 2006 in
Griechenland, Irland, Israel und Portugal Uber 25% aller Vancomycin- resistenter
Stamme E. faecium und knapp 5% aller Vancomycin- resistenter Stamme E. faecalis
[43]. In Frankreich, Belgien oder Tschechien lag das Auftreten fir Vancomycin-

resistente E. faecium- Stamme dagegen unter 5% und bei E. faecalis unter 1% [43].
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In Deutschland ist die Haufigkeit fur Vancomycin- resistente E. faecalis- Isolate seit
2000 unter 1%. Bis zum Jahr 2008 stieg der Anteil Vancomycin resistenter

E. faecium auf 8% an [43].

Die durch Infektionen mit multiresistenten Enterokokken komplizierten
Krankheitsverlaufe gehen mit deutlich gesteigerten Kosten des
Krankenhausaufenthaltes einher. Grinde sind die erhdhte stationdre Verweildauer,
die Notwendigkeit operativer Interventionen im Verlauf und die vermehrten
Verlegungen auf Intensivstationen [57].
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Abb.2 Anteil Vancomycin- resistenter E. faecium (unten) - und E. faecalis- Isolate (oben) in Europa
laut EARRS in den Jahren 2000 (links) und 2009 (rechts). Daten des European Antimicrobial
Resistance Surveillance System EARRS. Quelle:

http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/Pages/index.aspx (16.08.2011)
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Die Verbreitung der Vancomycin- resistenten Enterokokken in Europa wird auch mit
dem bis 1995 eingesetzten Glykopeptid Avoparcin in Verbindung gebracht [11].
Avoparcin, das eine Kreuzresistenz zu Vancoymcin aufweist, wurde lange als
wachstumsfordendes Antibotikum in der Tiermast eingesetzt. In einer Studie aus
GrolR3britannien von Bates et al. [58] fanden sich in Schlachttieren VRE mit gleichem

Genotyp wie bei Patienten, die mit VRE infiziert waren.

1.2.7 VRE bei Neugeborenen

Der Intestinaltrakt des Neugeborenen ist steril, wird aber innerhalb weniger Minuten
nach der Geburt mit Mikroorganismen besiedelt, die aus der Vaginal- und
Gastrointestinalflora der Mutter stammen [1], [2], [59], [60].

Stillen und die Verabreichung von Milchnahrung kann aulerdem zu einer oralen
Besiedlung fuhren [1], [2], [59], [60].

Verschiedene Faktoren beeinflussen  das Risiko  einer intestinalen
Enterokokkenbesiedlung bei Neugeborenen. So haben Studien von Fanaro et al.,
Schwiertz et al., Orrhage et al. und Gewolb et al. [2], [59], [60], [61] eine Sectio
cesarea als unabhangigen Risikofaktor flr eine Besiedelung mit Enterokokken
identifiziert, da bei diesem Geburtsmodus durch den fehlenden Kontakt mit der
mutterlichen Flora eine verspatete Kolonisation mit weniger unterschiedlichen
Spezies, aber dafir potenziell pathogenen Mikroorganismen, einsetzt.

Ebenfalls scheint die Antibiotikatherapie der Mutter prae partum laut Hufnagel et al.
[18] bei der Besiedlung von Neugeborenen eine grof3e Rolle zu spielen.

Bei Friuhgeborenen oder immunsupprimierten Patienten kann eine Enterokokken-

Infektion lebensbedrohlich werden [22].
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1.3 Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus gehoéren zur Familie der Micrococcaceae und sind

grampositive, Katalase- positive, fakultativ anaerobe Haufenbakterien [62].

Abb. 3: S. aureus in der Rasterelektronenmikroskopie. Quelle:
http://www.textbookofbacteriology.net/staph.html (16.08.2011)

1.3.1 Besiedlung und Ubertragung von S. aureus

Ca. 30-50 % der gesunden Menschen weltweit sind asymptomatische Trager und
tragen den Keim vor allem in ihren Nasenvorhéfen [63], [64]. Sie besitzen ein
héheres Risiko fur Infektionen [65], vor allem nach operativen Eingriffen. Weitere, oft
mit S. aureus besiedelte Orte sind die Inguinalregion, die Axillen und der Pharynx
[63], [64].

Auf unbelebten Oberflachen kann S. aureus Tage bis Wochen Uberleben [66]. Die
Ubertragung von S. aureus erfolgt durch Kontakt mit kontaminierten Oberflachen
oder kolonisierten Personen oder endogen durch eine Verschleppung aus bereits
besiedelten Arealen. Eine Tropfcheninfektion wird sehr selten beobachtet [67].

Bei Immunsupprimierten sowie Patienten mit Diabetes, Wundinfektionen,
Hamodialyse , chirurgischen Eingriffen oder invasiven Zugangen und Kathetern [56],
[68], [69], [70] [71], [72] kann sich das Bakterium ausbreiten und zu Hautinfektionen,
z.B. Furunkeln oder Karbunkeln, Wundinfektionen, Osteomyelitis, Impetigo

contagiosa bis hin zur Sepsis fluhren. Langere Verweildauer auf Station und
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vorausgegangene Antibiotikatherapien spielen ebenfalls als Risikofaktoren flir eine
Infektion eine grofRe Rolle [73].

Nach Sherertz et al. [67] und Laupland et al. [74] schienen Risikofaktoren wie eine
nasale Besiedlung mit S. aureus, unzureichende Handedesinfektion des Personals
und des Patienten, hdheres Alter (> 65 Jahre), mannliches Geschlecht und
kolonisiertes Personal auf den Stationen, mit dem Auftreten von nosokomialen

Infektionen durch den Erreger assoziiert zu sein.

1.3.2 Virulenzfaktoren

Staphylococcus aureus exprimiert mehrere Virulenzfaktoren, die zum Teil in die
Umgebung sezerniert werden oder in der Zellwand lokalisiert sind.

Zu den zellularen Virulenzfaktoren gehort u. a. das Protein A, das die Phagozytose
durch Makrophagen durch eine Bindung an den Fc-Teil von Immunglobulinen
verhindert sowie der Clumpingfaktor, der zur Aktivierung von Fibrinmonomeren flhrt
und somit zur Ausbildung eines Fibrinschutzwalls fuhrt [65].

Die Plasmakoagulase und die Staphylokinase werden von Staphylococcus aureus in
die Umgebung sezerniert. Die Plasmakoagulase sorgt zusammen mit dem
Clumpingfaktor fur die Entstehung des Schutzwalls aus Fibrinogen, indem sich der
Erreger ungestort vermehren kann. Dies ist ein essenzieller Faktor in der
Pathogenese der Abszessbildung. Staphylokinase, ein weiteres Enzym, erleichtert
die Ausbreitung im Gewebe, da es die Abszesswand wieder durchlassig macht.
Zudem sind Staphylokokken in der Lage, Toxine zu bilden: Hamolysine dienen zur
Zerstorung der Erythrozyten. Phagozyten und Enterotoxine konnen eine
Lebensmittelvergiftung auslésen [65]. AuRerdem werden Exfoliativtoxine gebildet, die
fur das Staphylococcal scaled skin syndrom (SSSS) verantwortlich sind. Das
Superantigen Toxin1 fihrt zur Aktivierung von T-Lymphozyten und schlieBlich zur
unkontrollierten Zytokinfreisetzung. Es resultiert eine Schocksymptomatik, auch

bekannt als Toxic-Shock-Syndrom [65].
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Abb. 4 Pathogenitatsfaktoren von Staphylococcus aureus, mit strukturellen und sekretorischen
Proteinen, die beide als Virulenzfaktoren bedeutsam sind

A, Oberflachen und sekretorische Proteine

B und C, Querschnitt durch die Zellwand.

TSST-1, toxic shock syndrome toxin 1. Aus [65]

Schon 1882 beschrieb Ogston in seiner Studie das Vorkommen von Staphylokokken
bei Sepsis und Abszessen [75].

Noch heute gilt S. aureus als einer der gefahrlichsten humanpathogenen Keime,
welcher gehauft als Erreger von Furunkeln, Mastitis puerperalis, Impetigo follicularis
und Osteomyelitiden isoliert wird. Die Anzahl der nosokomialen und ambulant
erworbenen Infektionen haben stetig zugenommen [65]. Aufgrund der erworbenen
Resistenzen gegenuber Beta-Laktam-Antibiotika und Makroliden, Clindamycin,
Fosfomycin, Glykopeptiden, Chinolonen, Rifampicin sowie Fusidinsdure wird die
Behandlung von Staphylokokkeninfektionen immer schwieriger [76], [77], [78], [79],
[80], [81] .

Laut Studien von Lowy [76] aus dem Jahre 2003 bilden bis zu 90% der Stamme von
S.aureus Penicillinasen. Methicillin- resistente S. aureus (MRSA), besitzen ein
verandertes Penicillinbindeprotein (PBP 2a), welches eine geringere Affinitat zu
Beta-Laktam-Antibiotika aufweist und eine Resistenz gegen samtliche Beta-Laktam-
Antibiotika inklusive Betalaktamaseinhibitorkombinationen und Carbapenemen zur
Folge hat [65], [82].
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1.3.3 Methicillin- resistenter Staphylococcus aureus

Ist ein S.aureus resistent gegenuber Methicillin, so wird von einem Methicillin-
resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) gesprochen. Gelegentlich wird auch von
einem Oxacillin- resistenten S. aureus (ORSA) gesprochen, da heute Ublicherweise
das Penicillinase- stabile Penicillinderivat Oxacillin als Substanz bei der
Resistenztestung verwendet wird. Ist S. aureus sensibel gegenliber Methicillin bzw.
Oxacillin und besitzt kein verandertes Penicillinbindeprotein, handelt es sich per

Definition um einen Methicillin- sensiblen S. aureus.

Die Methicillin- Resistenz wird durch das mecA-Gen kodiert, welches sich auf dem
Staphylococcal cassette chromosome mec Element (SCCmec) befindet und fir das
veranderte Penicillin-bindende Protein (PBP) 2a kodiert. Das veranderte Penicillin-
bindende Protein 2a weist eine niedrigere Affinitat fir Beta-Laktam Antibiotika auf. Es

kommt somit zum ungestdorten Zellaufbau der Bakterien trotz Antibiotikagabe [76].

1.3.4 Therapie bei MRSA

Im Falle einer MRSA- Infektion kann aufgrund des PBP 2a nicht mit einem
Betalactam- Antibiotikum therapiert werden. Gegen Makrolide, Tetrazykline und
Aminoglykoside sind mittlerweile ebenfalls Berichte zu Resistenzen bekannt [83].
Therapie der Wahl bei MRSA ist Vancomycin [65], bei Unvertraglichkeit des
Glykopeptids werden Fluorchinolone, Trimethoprim + Sulfametoxazol, Clindamycin
oder Minocyclin eingesetzt, die aber in Studien von Chambers et al. [84] aufgrund
verminderter Antistaphylokokken- Aktivitat oder wegen schneller
Resistenzentwicklung eine geringere Effektivitat als Vancomycin zeigten.

Bereits 1996 wurden Vancomycin- intermediar sensible S. aureus (VISA) in Japan
isoliert [85].

Neue Therapieansatze gegen Methicillin- resistente Staphylokokken stellen die als
Reserveantibiotika geltenden Quinupristin + Dalfopristin, Linezolid sowie Daptomycin
dar [76].
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1.3.5 Epidemiologische Situation und volkswirtschaftliche Bedeutung

Die Anzahl der Infekte durch MRSA ist in den letzten Jahren angestiegen. Vor allem
Intensivstationen sind in héherem MalRe von MRSA- besiedelten Patienten betroffen
[86], gefolgt von Normalstationen der Inneren Medizin und der Chirurgie [73].

Die skandinavischen Lander weisen bei S. aureus- Infektionen einen MRSA- Anteil
von unter 1% auf. Andere Lander wie Spanien, Italien, Portugal oder Grol3britannien
sind bei einem MRSA- Anteil von 25-50% [Abb. 5].

Die Zahlen der MRSA- Nachweise in Deutschland sind gemal der Abbildung des
EARRS [Abb.5] von 2000 bis 2009 mit 10-25% konstant geblieben. Auch in Alten-
und Pflegeheimen nimmt die Anzahl MRSA kolonisierter und infizierter Patienten zu,
wobei dort die Datenlage schlechter ist als im ambulanten Bereich [87].

Ein weiteres Problem stellt die Zunahme von Ko-Kolonisierung und Ko-Infektionen
mit Vancomycin- resistenten Enterokokken und Extended- Spectrum Beta-
Lactamase (ESBL) dar [88].

Percentage resistance

- < 1%

1to <5%
5to < 10%
10to < 25%

- 25 to < 50%
- 50%

No data reported orless than 10 isolates
[ Notindluded

Abb.5: Methicillin-resistente S.aureus Verbreitung in Europa laut EARRS in den Jahren 2000 (links)
und 2009 (rechts) Daten des European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARRS).

Quelle:http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/Pages/index.aspx (16.08.2011)

18



1.3.6 Staphylococcus aureus bei Neugeborenen

Wie in Abschnitt 1.2.6 bereits erwahnt, werden Neugeborenen in den ersten
Lebenstagen und - wochen mit verschiedenen Bakterien besiedelt.

Meist erfolgt die Besiedlung von der Periumbilikalregion aus [89]. Ca. 25% der
Sauglinge sind schon nach 3 Tagen mit S. aureus besiedelt. Nach 14 Tagen erhalt
man in 50% der Falle positive Nasopharyngealabstriche [90].

Wie bei den Erwachsenen wird die Ubertragung vor allem durch direkten Kontakt,
zum Beispiel Uber die Hande des Pflegepersonals und der Angehorigen Ubertragen.
In bereits vorangegangen Studien wurden mehrere Risikofaktoren flr eine
Kolonisation mit S. aureus, sowohl mit Methicillin- resistenten als auch mit Methicillin-
sensiblen Stammen, beschrieben [91], [92], [93]. Bereits bekannte Risikofaktoren
sind unter anderem ein erniedrigtes Geburtsgewicht, die Anlage von zentralen sowie
peripheren Venenkathetern, die Lange des Krankenhausaufenthaltes sowie die

Anlage einer Magensonde.
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1.4 Fragestellung und Hintergrund der Studie

In der Abteilung Neonatologie des Universitatsklinikum Tubingen kam es bereits
zwischen Januar bis Marz und Juni bis Juli 2001 zu einem Ausbruch mit
Vancomycin- resistenten Enterokokken. Es wurden vermehrt kolonisierte Neu- und
FrUhgeborene entdeckt, die alle mit vanA- positiven VRE besiedelt waren.
Eine Typisierung ergab jedoch drei unterschiedliche Klone.

Zudem wurden in klinisch- diagnostischen Abstrichen im selben Zeitraum deutlich
mehr S. aureus isoliert, dabei kam es in mindestens 3 Fallen zu schwerwiegenden
Infektionen, wie Abszess, Bakteriamie und einem Hlftempyem.

Daraufhin wurde bei allen Kindern voribergehend eine Stuhluntersuchung auf VRE

und Rachenabstriche auf das Vorliegen von S. aureus durchgefihrt.

Zwischen Dezember 2007 und Juni 2009 kam es erneut zu einem gehauften
Auftreten von VRE- bzw. S. aureus-assoziierten Infektionen. In der vorliegenden
Studie soll anhand dieses Ereignisses uberpruft werden, ob sich bestimmte
Risikofaktoren fir eine Kolonisation oder Infektion von Friihgeborenen < 34SSW mit
Vancomycin- resistenten Enterokokken bzw. Methicillin- sensiblen S. aureus

identifizieren lassen.

Dazu erfolgte eine retrospektive Analyse der Einsendungen der Klinik flr

Neonatologie zwischen Dezember 2007 und Juni 2009.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Patientencharakteristika

Es handelt sich um eine retrospektive Fall- Kontroll- Studie. Gesichtet wurden Daten
von Frihgeborenen < 34 Schwangerschaftswoche (SSW), mannlichen wie
weiblichen Geschlechts, die in der Universitatsklinik Tdbingen Abteilung fir
Neonatologie von Dezember 2007 bis Juni 2009 stationar behandelt wurden. In die
Fallpopulation wurden alle Patienten aufgenommen, die wahrend ihres Aufenthaltes
auf einer der drei neonatologischen Stationen positiv auf Vancomycin- resistente
Enterokokken oder Staphylococcus aureus getestet wurden.

Neugeborene mit einem Gestationsalter >34 SSW sowie nicht gescreente Patienten
mit keinem eindeutig negativen Befund wurden nicht in die Studie aufgenommen.
Des Weiteren wurde eine Kontrollgruppe aus Patienten desselben Geschlechts und
desselben Gestationsalters gebildet, die in kurzem zeitlichen Abstand nach den
besiedelten/ infizierten Patienten auf die Station aufgenommen wurden.

Die Fallzahl der mit VRE besiedelten Patienten betrug 24, die Fallzahl der mit
Staphylococcus aureus besiedelten Patienten 55 und die Anzahl der Kontrollgruppe

belief sich auf 181 Patienten.

2.2 Patientenrekrutierungen

Die Patientenrekrutierung erfolgte anhand von eingesandten mikrobiologischen
Materialien wie Blutkulturen, Stuhl, Urin und Abstriche aus Nase, Rachen, Augen und
Wunden/Abszessen der Abteilung Neonatologie Tubingen in das Institut fur
Medizinische Mikrobiologie und Hygiene. Die erstellte Patientenliste mit positiven wie
negativen Einsendungen der Fruhgeborenen wurde zur weiteren Datenauswertung
durch Patientenakten verwendet. War das eingesandte Material positiv, so erfolgte
die Zuteilung in eine der beiden Fallgruppen, bei negativem Befund wurde der

Patient zur Kontrollgruppe gezahlt.
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2.3 Patientencharakteristika

Studiengruppe VRE

Die VRE- Studiengruppe umfasste 24 Patienten. 13 mannliche und 11 weibliche mit
Vancomycin- resistenten Enterokokken besiedelte Sauglinge wurden registriert. Das
Gestationsalter der untersuchten Gruppe belief sich von 24+1 SSW bis 34+0 SSW.

Studiengruppe Staphylococcus aureus

In der Studiengruppe Staphyloccocus aureus wurden in dem angegebenen Zeitraum
30 mannliche und 25 weibliche Patienten mit S. aureus registriert. 17 davon hatten

eine Ko- Kolonisation mit VRE.

Kontrollgruppe

Die Anzahl der Kontrollgruppe belief sich auf 181 Patienten, davon 97 mannliche

und 84 weibliche Fruhgeborene.

2.4 Definitionen der untersuchten Parameter

In der vorliegenden Studie wurden die Patienten anhand verschiedener Parameter
untersucht um eventuelle Risikofaktoren fur die Besiedlung mit VRE und S. aureus
darzustellen. Die Daten stammten entweder aus elektronischen oder konventionell

archivierten Patientenakten. Es wurden folgende Parameter naher untersucht:

Konsile

Art und Anzahl der anfallenden Konsiliaruntersuchungen, zumeist die augenarztliche
Untersuchung zum Ausschluss einer frihgeburtlichen Retinopathie wurden schriftlich
festgehalten. Zum anderen wurden Konsile mit der Hautklinik, HNO bis hin zur

Kinderchirurgie angemeldet. Fur die Auswertung wurde der Faktor dichotomisiert.
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Operationen

Die Anzahl und die Art der im Rahmen des Klinikaufenthaltes durchgefihrten
Operationen wurden erfasst und dokumentiert. Es wurde festgehalten, ob eine
Operation stattgefunden hat oder nicht. Der Grund des Eingriffs wurde in der
Auswertung nicht berucksichtigt. Zur weiteren Auswertung wurde der Faktor

dichotomisiert.

Antibiotikatherapie des Frihgeborenen

Die Dauer der jeweiligen Therapie und die Anzahl der Zyklen, sowie die Kombination
der Antibiotika wurden erfasst.

Die Antibiotika wurden in sechs Gruppen eingeteilt:

e Ampicillin/ Tobramycin (AmpTob)

e Ampicillin/ Cefotaxim/ Amikacin (AmpCefAmi)

e Ampicillin/ Cefotaxim/ Tobramycin (AmpCefTob)

e Ampicillin/Tobramycin/ Amikacin (AmpTobAmi)

e keine Antibiotikatherapie (keine AB)

e andere Antibiotikatherapie (andere)

In den Gruppen Ampicillin/Tobramycin, Ampicillin/Cefotaxim/Amikacin,
Ampicillin/Cefotaxim/Tobramycin, sowie Ampicillin/Tobramycin/Amikacin wurden die
Tage gezahlt, an denen nur diese Medikation verabreicht wurde. Bekamen die
Frihgeborenen im Verlauf ein zusatzliches Antibiotikum, so wurden sie zur Gruppe
»=andere Antibiotikatherapie“ gezahilt.

Fir die Auswertung wurde auf die weitere Einteilung verzichtet und nur die
Antibiotika- Gabe in Tagen verrechnet.

In der Gruppe ,andere Antibiotikatherapie“ wurden Therapien mit anderen Antibiotika

und verschiedenen Kombinationen dokumentiert.
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Antibiotikatherapie der Mutter

Trat bei der Entbindung oder wahrend des Klinikaufenthaltes bei der Mutter des
Frihgeborenen ein Infekt auf, der antibiotisch behandelt werden musste, wurde
dieser erfasst. Es wurden keine Angaben und Daten erhoben Uber die verwendete

Antibiotikatherapie und die Dauer der Therapie.

Verlegung aus einer auswartigen Klinik oder Verlegung innerhalb des

Universitatsklinikums Tubingen

Es wurde vermerkt wenn der Patient von der Neonatologie Tubingen von einer
anderen Klinik Ubernommen wurde oder es im Rahmen der stationaren Behandlung
zur Verlegung innerhalb des Universitatsklinikums, jedoch aufierhalb der Abteilung
Neonatologie, kam. Fur die Auswertung wurde der Parameter dichotomisiert, d.h. es

wurde nur der Transfer gezahlt.

Gesamtverweildauer auf der Neonatologie

Verweildauer des Patienten auf den drei neonatologischen Stationen ab dem
Zeitpunkt der Aufnahme. Zum Teil wurden Patienten von anderen Stationen, wie
dem Kreissaal, oder von externen Kliniken Ubernommen. Es wurden in der
Auswertung keine naheren Angaben gemacht Uber die jeweilige Verweildauer auf

einer der neonatologischen Stationen.

Verlegungen innerhalb der Abteilung Neonatologie

Die Abteilung Neonatologie der Universitatsklinik Tubingen besteht aus drei
Stationen.

Die Station Neo 1 ist die Neugeborenenstation, es werden dort Neugeborene mit
leichten Erkrankungen und zum Ausschluss von Erkrankungen uberwacht. Zwischen
den diagnostischen und therapeutischen Malknahmen ist es mdglich die

Neugeborenen zu ihren Mattern auf die Wéchnerinnenstation zu bringen.

24



Die Intensivuberwachungsstation Neo 2 hat 16 Platze. Dort werden kranke Fruh- und
Neugeborene Uberwacht oder von der Intensivstation weiterbehandelt, die nicht mehr
beatmungspflichtig oder vital gefahrdet sind.

Frihgeborene und vital gefahrdete Neugeborene, die beatmet werden missen bzw.
eine Atemhilfe bendétigen werden auf der Intensivstation Neo 3 der Neonatologie
versorgt. Die Intensivstation bietet 17 Behandlungsplatze.

Es wurde die Verlegungsanzahl innerhalb dieser Stationen betrachtet und
dokumentiert. Fur die Auswertung wurde der untersuchte Parameter jedoch

dichotomisiert.

Beatmung (endotracheal, Continous Positive Air Pressure — Beatmung (CPAP-

Beatmung), O,- Brille)

Bei diesem Parameter wurde zwischen endotrachealer Intubation, CPAP-
Maskenbeatmung und O,- Brille unterschieden. Es wurde jeweils zeitabhangig
erfasst, wie lange das Frihgeborene mit dem jeweiligen Parameter therapiert wurde.
Die endotracheale Intubation wurde angewendet, wenn mit den anderen Formen der

Sauerstofftherapie keine ausreichende Sauerstoffversorgung erreicht werden konnte.

Die CPAP - Beatmung wurde bei Patienten angewendet, die eine zu schwache
Eigenatmung hatten, jedoch keine endotracheale Intubation notwendig erschien. Sie
verstarkte die Eigenatmung und gewabhrleistete ein ausreichendes Atemvolumen. Bei
dieser Methode wurden Atemtiefe, Atemfrequenz und Flow bzw. Luftdurchfluss an
die Ventilation des Frihgeborenen adaptiert. Voraussetzung flir die Anwendung
einer CPAP- Ventilation war die prinzipielle Fahigkeit des Patienten zur eigenen

Atmung.

Eine Sauerstoffanreicherung der Atemluft wurde als supportive Therapie bei
Patienten mit respiratorischer Insuffizienz angewendet. Der Sauerstoff wurde Uber
Gesichtsmasken sowie Uber Nasenkatheter insuffliert. Die Gesichtsmasken hatten
den Vorteil, dass die Atemluftanfeuchtung und -erwarmung durch die Nase erhalten
blieb, sie wurden aber nicht von allen Patienten toleriert. Die Nasenkatheter

hingegen wurden mit der Spitze in den Naso - Mesopharynx vorgeschoben und
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konnten so besser fixiert werden. Der Nachteil der Nasenkatheter bestand aber in

der unzureichenden Anfeuchtung und Erwarmung im Nasenrachenraum.

Intravasale Katheter

Es wurde zwischen zentralem Venenkatheter und peripherem Venenkatheter

unterschieden und die exakte Liegedauer des Katheters notiert.

Nierenkatheter

Die Anlage und die Liegedauer des Nierenkatheters wurden dokumentiert. Fur die
Auswertung wurde aber der Faktor dichotomisiert, d.h. es war nicht die Liegedauer

entscheidend.

Harnblasenkatheter

Zur leichteren Harnableitung bzw. Harngewinnung wurden insgesamt nur 9
Frihgeborene mit einem Blasenkatheter versorgt.

Die Liegedauer eines Blasenkatheters wurde dokumentiert. Fur die Auswertung war
jedoch nur die Anlage entscheidend, es wurde keine Unterscheidung zwischen

suprapubischen und transurethralen Kathetern gemacht.

Thoraxdrainage

Das Einbringen der Thoraxdrainage bei wenigen Frihgeborenen aufgrund eines
Pneumothoraxes oder eines Hamatothoraxes, diente dazu, die Luft oder die
Flissigkeit aus dem Pleuraspalt zu entfernen und somit eine ausreichende
Wiederentfaltung der Lunge zu gewahrleisten. Die Liegedauer wurde notiert. Fur die
Auswertung wurde aber der Faktor dichotomisiert, d.h. es war nicht die Liegedauer

entscheidend.
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Magensonde
Die Liegedauer der Magensonde wahrend der stationdren Behandlung auf der

Neonatologie wurde dokumentiert. Die Magensonde wurde zur erganzenden oder

totalen Nahrungs- und Flussigkeitszufuhr gelegt.

2.5 Begriffsdefinitionen
Nachweis

Das Datum und der Ort des Abstrichs wurden bei erstmaligem Auftreten/ Nachweis

der VRE- oder Staphylococcus aureus - Kolonisierung erfasst.

Kolonisation

Die Kolonisation wurde definiert als Nachweis von Vancomycin- resistenten
Enterokokken oder Staphylococcus aureus in einem mikrobiologischen Abstrich,
jedoch ohne klinische Zeichen einer Infektion.

Infektion

Bei positivem VRE- oder Staphylococcus aureus- Abstrich, sowie klinische Zeichen
einer Infektion (CRP- Erhéhung, Fieber, Leukozytose) ging man von einer Infektion
aus.

2.6 Statistik

Die statistische Analyse der gewonnenen Daten erfolgte mit SAS JMP 7.02 flr

Windows sowie Microsoft Excel 2007 fiir Windows.

Bei binominal verteilten Parametern erfolgte die statistische Analysemittels Chi*-Test.

Im Falle einer stetigen Verteilung erfolgte eine statistische Analyse mit Hilfe
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nonparametrischer Tests (Wilcoxon/ Kruskal-Wallis-Test). Eine
Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

Soweit nicht anders beschrieben sind alle Werte als Mittelwerte =+
Standardabweichung angegeben. Ebenso sind Prozentangaben angegeben, falls sie

zu einer besseren Veranschaulichung der Ergebnisse dienen.
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3. Ergebnisse

Uber den Zeitraum von 2007- 2009 wurden insgesamt 260 Patienten untersucht,
davon 24 mit positivem Vancomycin- resistente Enterokokken (VRE) und 55 mit
positivem Staphylococcus aureus (S. aureus) Nachweis.

Die Parameter wurden anhand der Patientenakten und der elektronischen

Datenbank genauer untersucht und evaluiert.

3.1 Geschlecht

Vancomycin- resistente Enterokokken

Von insgesamt 205 VRE- und Kontrollpatienten waren 110 mannlichen und 95
weiblichen Geschlechts, die Studienpopulation VRE setzte sich aus 13 mannlichen
und 11 weiblichen Frihgeborenen zusammen.

Es bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem der beiden
Geschlechter und einer Besiedlung mit VRE (p = 0,9576).

Beschreibung des Relativen Risiko p-Wert Relatives 95%KI
Risiko RR
(VRE/m)/(VRE/w) p=0,9576 1,02 0,48-2,17

Tab. 1 Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fur das Auftreten einer
VRE - Besiedlung bei einem der beiden Geschlechter, mit * markierte Werte geben signifikante
Werte an
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Abb. 6 Anzahl der mannlichen sowie weiblichen Frihgeborenen (y-Achse) in der Kontroll- und
VRE- Gruppe

Staphylococcus aureus

In der S. aureus- Gruppe befanden sich 30 (54,55%) mannliche und 25 (45,45%)
weibliche Frihgeborene. In der Kontrollgruppe wurden ebenfalls mehr mannliche
Sauglinge registriert, 53,59% der Kontrollpopulation.

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang fir das Auftreten einer

S. aureus- Besiedlung bei einem der beiden Geschlechter (p = 0,9011).

Das Relative Risiko fur eine S. aureus- Besiedlung wurde berechnet und lag bei RR
1,02 (95%KI 0,65-1,64).

Beschreibung des Relativen Risiko p-Wert Relatives 95%KI
Risiko RR
(S.aureus/m)/(S.aureus/w) p =0,9011 1,02 0,65-1,64

Tab. 2 Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fir das Auftreten einer
S. aureus- Besiedlung bei einem der beiden Geschlechter, mit * markierte Werte geben signifikante
Werte an
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Abb. 7 Anzahl der mannlichen sowie weiblichen Frihgeborenen (y-Achse) in der Kontroll- und
S. aureus- Gruppe

3.2 Schwangerschaftswochen (SSW)

Vancomycin- resistente Enterokokken

Die Schwangerschaftswochen wurden in Tage umgerechnet.

Der Mittelwert der Kontrollgruppe lag bei 208 + 23 Tagen und in der VRE- Gruppe
bei 205 + 21 Tagen.

Es ergab sich ein nicht signifikanter Wert von p = 0,3375 flr das Alter des
Frihgeborenen in Tagen und einer Besiedlung mit VRE.

Patienten Mittelwert und Median 95%KI
Standardabweichung fiir
Schwangerschaftswochen in

Tagen
Kontrolle 180 208 + 23 214 205-212
VRE 24 205+ 21 210,5 196 - 214

Tab. 3 Mittelwert und Standardabweichung der Schwangerschaftswochen in Tagen, Median sowie
95%KI der Kontroll- und der VRE- Gruppe
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Abb. 8 Haufigkeitsverteilung der Schwangerschaftswochen in Tagen (y-Achse) der Kontroll- und VRE-
Gruppe. SSW = Schwangerschaftswochen, Kontr. = Kontrollgruppe

Staphylococcus aureus

Die Schwangerschaftswochen wurden in Tage umgerechnet.

Der Mittelwert fur die Kontrollgruppe lag bei 208 + 23 Tagen, fir die S. aureus-
Gruppe lag er bei 203 £ 23 Tagen. Es ergab sich kein statistischer Zusammenhang
zwischen dem Gestationsalter des Frihgeborenen und einer Besiedlung mit

S. aureus (p = 0,0910).

Patienten Mittelwert und Median 95%KI
Standardabweichung fiir
Schwangerschaftswochen in

Tagen
Kontrolle 180 208 + 23 214 205-212
S. aureus 55 203 £ 23 210 197 - 209

Tab. 4 Mittelwert und Standardabweichung der Schwangerschaftswochen in Tagen, Median sowie
95%KI der Kontroll- und der S. aureus - Gruppe
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Abb. 9 Haufigkeitsverteilung der SSW in Tagen (y-Achse) der Kontroll- und S. aureus- Gruppe.
SSW = Schwangerschaftswoche
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3.3 Geburtsgewicht

Vancomycin- resistente Enterokokken

4 Patienten wurden von der Auswertung ausgeschlossen.

Der Mittelwert fir das Geburtsgewicht lag in der Kontrollgruppe bei 1364 + 602g
(95%KI1 1275 — 1454) und in der mit Enterokokken besiedelten Population bei 1236 +
4329 (95%KI 1054 — 1419).

Es bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Geburtsgewicht und einer Besiedlung mit VRE (p = 0,3724).

Patienten Mittelw. und Stdabw. Median 95%KI
Geburtsgew. in Gramm (g)

Kontrolle 177 1364 + 602 1335 1275 - 1454

VRE 24 1236 + 432 1350 1054 - 1419

Tab. 5 Mittelwert und Standardabweichung des Geburtsgewichts, Median sowie 95%KI der Kontroll-
und der VRE — Gruppe. Mittelw.= Mittelwert, Stdabw.= Standardabweichung, Geburtsgew. =
Geburtsgewicht

3000 4
2500 -
qg-; -
o> 2000 i
2 i
=}
2 1500 - & 3;
Q] : I r
1000 - H
500 -
Kontrolle 'VRE
VRE/Kontr.

Abb. 10 Verteilung des Geburtsgewicht in Gramm (y-Achse) in der Kontroll- und VRE- Gruppe.
Geburtsgew. = Geburtsgewicht, Kontr. = Kontrollgruppe
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Staphylococcus aureus

In dieser Berechnung mussten 5 Patienten von der Auswertung ausgeschlossen
werden.

Im Mittelwert unterschied sich die Kontrollgruppe deutlich von der S. aureus-
Gruppe. In der Kontrollgruppe lag der Mittelwert bei 1364 + 602g (95%KI 1275 -
1454), in der S. aureus- Gruppe bei 1247 + 561g (95%KI 1094 - 1400). Es zeigte
sich kein Zusammenhang zwischen dem Geburtsgewicht und dem Auftreten einer

S. aureus- Kolonisation (p = 0,2069).

Patienten Mittelw. und Stdabw. Median 95%KI
Geburtsgew. in Gramm (g)

Kontrolle 177 1364 + 602 1335 1275 - 1454

S. aureus 54 1247 + 561 1200 1094 - 1400

Tab. 6 Mittelwert und Standardabweichung fir das Geburtsgewicht, Median sowie 95%KI und der
Kontroll- und der S. aureus- Gruppe. Mittelw.= Mittelwert, Stdabw.= Standardabweichung,
Geburtsgew. = Geburtsgewicht
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Abb. 11 Haufigkeitsverteilung des Geburtsgewichts in Gramm (y-Achse) in der Kontroll- und
S. aureus- Gruppe. Geburtsgew. = Geburtsgewicht
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3.4 Geburtsmodus

Bei dem untersuchten Parameter Geburtsmodus wurde zwischen Sectio caesarea
und spontaner Entbindung unterschieden. Geburten per Vakuumextraktion/ Forceps
wurden aufgrund der Verzerrung der binominalen Verteilung zu den

Spontangeburten gezanhlt.

Vancomycin- resistente Enterokokken

Untersucht wurden 202 Frihgeborene der VRE / Kontroll-Population, drei Patienten
mussten von der Auswertung ausgeschlossen werden, da kein Geburtsmodus
dokumentiert war.

Per Sectio caesarea wurden 183 Frihgeborene der gesamten Studienpopulation
entbunden, davon 22 der VRE- Gruppe. 19 Patienten kamen durch Spontangeburt
zur Welt. Es bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Geburtsmodus und einer Besiedlung mit Vancomycin- resistenten Enterokokken

(p =0,8479).

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives 95%KI
fiir einen Geburtsmodus Risiko RR
(VRE/Sec.caes.)/(VRE/spontan) p =0,8479 1,14 0,29-4,49

Tab. 7 Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI, sowie des p-Werts fir einen
Geburtsmodus mit einer Besiedlung mit VRE, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an.
Sec.caes. = Sectio caesarea
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Abb. 12 Anzahl der Sectio caesarea und Spontangeburten (y-Achse) in der Kontroll - und
VRE- Population

Staphylococcus aureus

Ausgewertet wurden 232 Patientenakten.

212 Fruhgeborene kamen per Sectio caesarea zur Welt (91,38% der
Gesamtstudienpopulation), im Gegensatz 20 Neonaten durch eine Spontangeburt
(8,62%).

Von diesen 20 Entbindungen, befanden sich 17 (85%) in der Kontroligruppe und 3
(15%) in der mit S. aureus besiedelten Gruppe.

Es bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem

Geburtsmodus und einer Besiedlung mit S. aureus (p = 0,3596).

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives 95%KI
fiir einen Geburtsmodus Risiko RR
(S.aureus/Sec.caes.)/(S.aureus/spontan) p =0,3596 1,60 0,55-4,68

Tab. 8 Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI sowie des p-Werts in der Kontroll- und
S. aureus- Gruppe fur eine Kolonisation bei einem Geburtsmodus, mit * markierte Werte geben
signifikante Werte an. Sec.caes. = Sectio caesarea
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Abb. 13 Anzahl der Sectio caesarea und Spontangeburten (y-Achse) in der Kontroll- und S. aureus-
Gruppe. Sec. caes. = Sectio caesarea

3.5 Mehrlinge

Vancomycin- resistente Enterokokken

Insgesamt wurden 69 Mehrlinge in der Studie VRE/ Kontrolle gezahlt (33,82%), 56
befanden sich in der Kontroligruppe und 13 in der Vancomycin- resistenten
Enterokokken- Population. Es wurde in der Auswertung kein Unterschied zwischen
Zwillingen und Drillingen gemacht.

Es bestand mit p = 0,0249* ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
einem Mehrling und einer VRE- Besiedlung mit einem Relativen Risiko von 2,31
(95%KI 1,10-4,89).

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives 95%KI
fiir Mehrlinge Risiko RR
(VRE/Mehrling)/(VRE/Einling) p = 0,0249* 2,31 1,10-4,89

Tab. 9 Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI sowie des p-Wertes flr Mehrlinge und einer
VRE- Besiedlung, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an
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Abb. 14 Anzahl der Mehrlinge und Einlinge (y-Achse) in der Kontroll- und VRE - Population

Staphylococcus aureus

75 Mehrlinge (31,91% der Gesamtstudienpopulation) befanden sich unter den
Studienpatienten. Davon waren 56 in der Kontrollgruppe (74,67%) und 19 (25,33%)
in der S. aureus- Gruppe.

Es bestand kein erhohtes Risiko (RR 1,13, p = 0,6325) fiir eine Staphylokokken-

Kolonisation bei einem Mehrling.

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives 95%KI
fiir Mehrlinge Risiko RR
(S.aureus/Mehrling)/(S.aureus/Einling) p =0,6325 1,13 0,69-1,83

Tab. 10 Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI sowie des p-Werts fur eine S. aureus -
Besiedlung bei Mehrlingen, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an
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Abb. 15 Anzahl der Mehrlinge und Einlinge (y-Achse) in der Kontroll- und S. aureus- Population
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Untersuchte Parameter

Geschlecht VRE

Geschlecht S .aureus

Schwangerschaftswochen SSW in Tagen
VRE

Schwangerschaftswochen SSW in Tagen
S. aureus

Geburtsgewicht in Gramm VRE

Geburtsgewicht in Gramm S. aureus

Geburtsmodus VRE

Geburtsmodus S. aureus

Mehrlinge VRE

Mehrlinge S. aureus

p- Wert

p=0,9576

p =0,9011

p =0,3375

p = 0,0910

p=0,3724

p = 0,2069

p =0,8479

p =0,3596

p = 0,0249*

p =0,6325

Relatives Risiko/
Mittelw. mit Stdabw.

1,02

1,02

205+21

203+ 23

1236 £ 432

1247 £ 561

1,14

1,60

2,31

1,13

Median

210,5

210

1350

1200

Tab. 11 Untersuchte epidemiologische Parameter in der VRE und S.aureus Gruppe: p- Wert,

Relatives Risiko sowie Median und 95% KI, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an.

Mittelw.= Mittelwert, Stdabw.= Standardabweichung
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95%KI

0,48-2,17

0,65-1,64

196 - 214

197 - 209

1054- 1419

1094 - 1400

0,29-4,49

0,55-4,68

1,10-4,89

0,69-1,83



3.6 Konsile

Vancomycin- resistente Enterokokken

Bei 11 Patienten erfolgte keine Dokumentation zu konsiliarischen Untersuchungen,
sie wurden somit von der Auswertung ausgeschlossen.

Das Relative Risiko fur eine VRE- Kolonisation nach konsiliarischen Untersuchungen
war nicht erhéht (RR 0,80, 95%KI 0,26-2,46). Mit einem p- Wert von p = 0,7061
bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer VRE-

Besiedlung und einem durchgeflhrten/keinem Konsil.

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives Risiko 95%KI
fiir ein Konsil RR
(VRE/Konsil)/(VRE/kein Konsil) p =0,7061 0,80 0,26-2,46

Tab. 12 Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI sowie des p-Werts fur eine VRE
Besiedlung bei durchgefihrtem Konsil, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an

200 -

150 -

100 -

01 4R -y
0

Kontrolle VRE
B kein Konsil 17 3
Konsil 153 21

Abb. 16 Anzahl der Frihgeborenen mit durchgefihrter konsiliarischer Untersuchung bzw. keiner
durchgefiihrten konsiliarischen Untersuchung (y-Achse) in der Kontroll- und VRE- Gruppe
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Staphylococcus aureus

13 Patienten wurde von der Auswertung ausgeschlossen.

In 90,58% der Falle wurden Konsile durchgefuhrt, 49 Frihgeborene aus der

S. aureus- Gruppe und 153 Sauglinge aus der Kontrollgruppe. 75,74% der gesamten
Konsile fanden bei Kontrollpatienten statt.

Es bestand kein erhdhtes Risiko flr das Auftreten einer S. aureus- Besiedlung und

bei einem durchgefiihrten Konsil (p = 0,5935).

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives Risiko  95%KI
fiir ein Konsil RR
(S.aureus/Konsil)/(S.aureus/kein Konsil) p =0,5935 1,27 0,51-3,18

Tab. 13 Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI sowie des p-Werts fir die Besiedlung mit
S. aureus bei durchgefihrtem Konsil, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an

200 -
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100 -
5 <A A '
0
Kontrolle S. aureus
B kein Konsil 17 4
Konsil 153 49

Abb.17 Anzahl der Frihgeborenen mit durchgefihrter konsiliarischen Untersuchung bzw. keiner
durchgefiihrten konsiliarischen Untersuchungen (y-Achse) in der Kontroll- und in der S. aureus-
Gruppe
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3.7 Operationen

Es wurden nicht die Anzahl und die Operationsdiagnosen dokumentiert, sondern nur

die Aussage einer durchgefiihrten Operation.

Vancomycin- resistente Enterokokken

Bei 20,83% der VRE- Population musste ein operativer Eingriff erfolgen, geringflgig
weniger in der Kontrollgruppe (16,15%).
In 20 Fallen der gesamten Studienpopulation bestand eine ungenigende Datenlage

uber den OP- Status, sodass sie von der Auswertung ausgeschlossen werden

mussten.

Das Relative Risiko fir eine VRE- Besiedlung und einem durchgefiihrten operativen

Eingriff lag bei RR 1,31, (95%KI 0,53-3,24).

Beschreibung des Relativen Risiko

fiir eine Operation (OP)

p- Wert

Relatives Risiko

(VRE/OP)/(VRE/keine OP)

p = 0,5665

1,31

Tab. 14 Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI sowie des p-Werts fur eine VRE-
Besiedlung und einem durchgefihrten operativen Eingriff, mit * markierte Werte geben signifikante

Werte an. OP = Operation

Kontrolle

VRE

H keine OP

135

19

(0)3

26

Abb. 18 Anzahl der Friihgeborenen mit durchgefiihrtem operativem Eingriff bzw. keinem operativem
Eingriff (y-Achse) in der Kontroll- und VRE- Gruppe. OP = Operation
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Staphylococcus aureus

Es mussten 21 Patientenakten von der Auswertung ausgeschlossen werden. Bei
19,07% der Gesamtpopulation wurde eine OP durchgefuhrt, davon stammten 15
Patienten aus der S. aureus- Gruppe und 26 aus der Kontrollgruppe. 63,41% der
operativen Eingriffe fanden in der Kontrollgruppe statt.

Es bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem operativen
Eingriff und einer S. aureus- Besiedlung (p = 0,0598).

Das Relative Risiko flr eine S. aureus- Besiedlung bei einer durchgefihrten
Operation war mit RR 1,63 erhoht (95%KI 1,00-2,66), jedoch ebenfalls nicht
statistisch signifikant.

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives Risiko 95%KI
fiir eine Operation (OP) RR
(S.aureus/OP)/(S.aureus/keine OP) p = 0,0598 1,63 1,00-2,66

Tab. 15 Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI sowie des p-Werts bei einer S. aureus-
Besiedlung und einem durchgefihrten operativen Eingriff, mit * markierte Werte geben signifikante
Werte an; OP = Operation
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Kontrolle S.aureus
B keine OP 135 39

op 26 15

Abb. 19 Anzahl der Friihgeborenen mit durchgefiihrtem operativem Eingriff bzw. keinem operativem
Eingriff (y-Achse) in der Kontroll- und S. aureus- Gruppe. OP = Operation
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3.8 Antibiotikatherapie des Frithgeborenen: Ja/Nein

In dieser Auswertung wurde nur die Antibiotikatherapie bzw. keine Antibiotikatherapie

dokumentiert und ausgewertet.

Vancomycin- resistente Enterokokken

199 Patienten konnten zur Berechnung verwendet werden.
Bei 68,84% der Gesamtpopulation wurden Antibiotika verabreicht. Das Relative
Risiko fur eine Antibiotikagabe und eine VRE- Besiedlung lag bei RR 1,10, (95%KI
0,48-2,51). Es Dbestand keine statistische Signifikanz zwischen einer
Antibiotikatherapie und einer VRE- Besiedlung (p = 0,8225).

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives Risiko 95%KI
fiir Antibiotikatherapie Friihgeborenes (AB) RR
(VRE/AB)/(VRE/keine AB) p =0,8225 1,10 0,48-2,51

Tab. 16 Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI sowie des p-Werts fur eine
Antibiotikatherapie und einer VRE- Besiedlung, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an.
AB = Antibiotikatherapie
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80 - /
60 -
40
0

Kontrolle VRE
B AB nein 55 7
Ab ja 120 17

Abb. 20 Anzahl der Frihgeborenen mit Antibiotikatherapie bzw. keiner Antibiotikatherapie (y-Achse)
in der Kontroll- und VRE- Population. AB = Antibiotikatherapie
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Staphylococcus aureus

In der S. aureus/ Kontroll- Studie wurden 229 vollstdndige Patientenakten
ausgewertet. 70, 74% (162 Patienten) erhielten wahrend ihres Aufenthaltes auf der
Neonatologie eine antibiotische Therapie, 120 Patienten der Kontrollgruppe und 42
Patienten der S. aureus- Gruppe.

Es bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Besiedlung
mit S. aureus und einer Antibiotikatherapie (p = 0,1936). Das Relative Risiko lag bei
1,45 (95%KI 0,81-2,57).

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives Risiko 95%KI
fiir Antibiotikatherapie Frithgeborenes (AB) RR
(S.aureus/AB)/(S.aureus/keine AB) p =0,1936 1,45 0,81-2,57

Tab. 17 Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI sowie des p-Werts fir eine Besiedlung mit
S. aureus und einer Antibiotikatherapie, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an. AB =
Antibiotikatherapie
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Kontrolle S. aureus
B AB nein 55 12
ABja 120 42

Abb. 21 Anzahl der Frihgeborenen mit Antibiotikatherapie bzw. keiner Antibiotikatherapie (y-Achse)
in der Kontroll- und S. aureus- Gruppe. AB = Antibiotikatherapie
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3.9 Antibiotikatherapie des Friihgeborenen: Anzahl der Therapietage

Vancomycin- resistente Enterokokken

Die Berechnung des Mittelwertes ergab fir VRE- negativ getestete Friihgeborene 6 +
9 Tage Antibiotikatherapie (95%KI 5 — 7) und fur VRE- positiv getestete Patienten 7 +

11 Tage (95%KI 2 — 12).

Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Dauer der

Antibiotikatherapie und einer VRE- Besiedlung nachgewiesen werden (p = 0,9721).

Patienten Mittelwert und Median 95%KI
Standardabweichung AB-
Dauer in Tagen
Kontrolle 173 619 3 5-7
VRE 24 711 3,5 2-12

Tab. 18 Mittelwert und Standardabweichung, Median sowie 95%KI fur eine Antibiotikatherapie und
einer VRE- Besiedlung. AB = Antibiotikatherapie

AB Tage insgesamt

w
o
]

N
o
]

RN
o
|

o
]

;s
: H

Kontrolle "VRE

VRE/Kontr.

Abb. 22 Haufigkeitsverteilung der Antibiotikatherapie in Tagen (y-Achse) in der Kontroll- und in der
VRE- Gruppe. AB = Antibiotikatherapie, Kontr. = Kontrollgruppe
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Staphylococcus aureus

Die Mittelwerte zeigten geringe Unterschiede, so lag der Mittelwert fir die S. aureus-
Patienten bei 10 £ 14 Tagen (95%KI 6 — 14) und in der Kontrollgruppe bei 6 £ 9
Tagen (95%KI 5 - 7).

Es zeigte sich eine Signifikanz zwischen der Dauer der Antibiotikatherapie und einer

S. aureus- Besiedlung (p = 0,0468%).

Patienten Miittelwert und Median 95%KI
Standardabweichung
AB-Dauer in Tagen

Kontrolle 173 69 3 5-7

S. aureus 51 10+ 14 5 6-14

Tab. 19 Mittelwert und Standardabweichung sowie 95%KI fir eine Antibiotikatherapie und einer
S. aureus- Besiedlung. AB = Antibiotikatherapie
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Abb.23 Haufigkeitsverteilung der Antibiotikatherapie in Tagen (y-Achse) in der Kontroll — und
S. aureus- Gruppe. AB = Antibiotikatherapie
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3.10 Antibiotikatherapie der Mutter

Vancomycin- resistente Enterokokken

202 Patienten wurden zur Auswertung verwendet. Drei der 205 Patienten mussten
aufgrund fehlender Nachweise einer Antibiotikatherapie der Mutter bei der
Auswertung vernachlassigt werden. 48 Mdutter erhielten eine medikamentose
Therapie (ca. 23,76% der Mutter).

Es wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
Antibiotikatherapie der Mutter und einer Besiedlung der Fruhgeborenen mit VRE
ermittelt (p = 0,0002*). Das Relative Risiko war mit RR 3,79 (95% KI 1,82-7,90)
deutlich erhoht.

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives Risiko 95%KI
fiir Antibiotikatherapie Mutter (AB Mu) RR
(VRE/AB Mu)/(VRE/keine AB Mu) p =0,0002* 3,79 1,82-7,90

Tab. 20 Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI sowie des p-Werts fir eine
Antibiotikatherapie der Mutter und einer VRE- Besiedlung des Friihgeborenen, mit * markierte Werte
geben signifikante Werte an. AB Mu = Antibiotikatherapie Mutter
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Abb.24 Anzahl der Mutter mit einer Antibiotikatherapie bzw. ohne Antibiotikatherapie (y-Achse) in der
Kontroll —und VRE- Gruppe. AB = Antibiotikatherapie

Staphylococcus aureus

233 Patientenakten konnten ausgewertet werden.

Bei 58 Muttern von Frihgeborenen wurde eine Antibiotikatherapie durchgefihrt (ca.
24, 89% der gesamten Studienpopulation).

41,82% (23 Mutter) der S. aureus- Gruppe war eine medikamentése Behandlung
notig. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den antibiotisch
behandelten Mattern und einer S. aureus- Besiedlung der Frihgeborenen konnte

nachgewiesen werden (p = 0 ,0009%).

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives Risiko 95%KI
Fiir Antibiotikatherapie Mutter (AB Mu) RR
(S.aureus/AB Mu)/(S.aureus/keine AB Mu) p = 0,0009* 2,17 1,39-3,39

Tab. 21 Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI sowie des p-Werts fur antibiotisch
behandelte Mutter und der Besiedlung der Frilhgeborenen mit S. aureus, mit * markierte Werte geben
signifikante Werte an. AB Mu = Antibiotikatherapie Mutter
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Abb. 25 Anzahl der Mutter mit einer Antibiotikatherapie bzw. ohne Antibiotikatherapie (y-Achse) in
der Kontroll- und S. aureus — Gruppe. AB = Antibiotikatherapie

52



3.11 Verlegung aus einer auswartigen Klinik oder Verlegungen innerhalb des

Universitatsklinikums Tubingen

Vancomycin- resistente Enterokokken

Von den 203 untersuchten Patienten wurden 23 (ca. 11,33% der gesamten
Studienpopulation) aus einer auswartigen Klinik oder innerhalb des
Universitatsklinikums auf die Neonatologie Tubingen verlegt.

Das Relative Risiko fur eine Infektion oder Kolonisation mit VRE durch eine
Verlegung lag bei RR 1,12, (95%KI 0,36-3,46).

Mit einem errechneten p- Wert von p = 0,8473 bestand kein statistischer

Zusammenhang zwischen einer VRE- Besiedlung und einer erfolgten Verlegung.

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives 95%KI
fiir eine Verlegung aus einer auswartigen Klinik Risiko
RR
(VRE/Verlegung ausw. Klinik/ p=0,8473 1,12 0,36 - 3,46

(VRE/keine Verlegung ausw. Klinik)

Tab. 22 Beschreibung des Relativen Risikos und der 95% Kl sowie des p-Werts fir eine
VRE- Besiedlung nach einer Verlegung aus einer auswartigen Klinik, mit * markierte Werte geben
signifikante Werte an. ausw. = auswartig

160 -
140 A
120 A
100 A
80 -
60 -
40 -
20 -
0

Kontrolle VRE

® Keine Verlegung auswartige
Klinik
Verlegung auswartige Klinik 20 3

159 21

Abb. 26 Anzahl der Frihgeborenen mit einer Verlegung bzw. keiner Verlegung (y-Achse) aus einer
auswartigen Klinik in der Kontroll- und VRE- Gruppe
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Staphylococcus aureus

23 Frihgeborene (9,83% der gesamten Studienpopulation) wurden aus einer

auswartigen Klinik oder innerhalb des Universitatsklinikums Tibingen auf die

Neonatologie verlegt.

Bei 3 Friuhgeborenen der S. aureus- Population wurde ein Transfer dokumentiert

(5,45% der gesamten Staphylokokken- Gruppe).

Mit einem p- Wert von p = 0,2128 kein konnte kein statistisch signifikanter

Zusammenhang zwischen einer Besiedlung mit S. aureus und einem durchgefihrten

Transfer nachgewiesen werden.

Beschreibung des Relativen Risiko

fiir eine Verlegung aus einer auswartigen

Klinik

(S.aureus/Verlegung ausw. Klinik)/

(S.aureus/keine Verlegung ausw. Klinik)

p- Wert Relatives  95%KI
Risiko
RR
p=0,2128 0,53 0,18-1,56

Tab. 23 Beschreibung des Relativen Risikos und der 95% Kl, sowie des p-Werts fur eine S. aureus
Besiedlung nach einer Verlegung aus einer auswartigen Klinik, mit * markierte Werte geben
signifikante Werte an. ausw. = auswartig

160 -
140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 A
20 A

0

Kontrolle

S. aureus

® keine Verlegung auswartige
Klinik

159

52

Verlegung auswartige Klinik
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Abb. 27 Anzahl der Friihgeborenen mit einer Verlegungen bzw.
auswartigen Klinik in der Kontroll- und S. aureus- Gruppe
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3.12 Gesamtverweildauer auf der Neonatologie

Vancomycin- resistente Enterokokken

Der Mittelwert lag bei der Kontrollgruppe bei 48 + 34 Tagen (95%KI 43 — 53) und in
der VRE- Gruppe bei 68 £ 36 Tagen (95%KI 53-83).
Es bestand ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p = 0,0051*) fur den

Aufenthalt auf der Neonatologie und einer Besiedlung mit Vancomycin- resistenten

Enterokokken.
Patienten Miittelwert und Median 95%KI
Standardabweichung
Aufenthaltsdauer in Tagen
Kontrolle 178 48 + 34 39 43 -53
VRE 24 68 + 36 61,5 53-83

Tab. 24 Mittelwert und Standardabweichung von Aufenthaltsdauer in Tagen der Kontroll- und VRE-
Gruppe, Median sowie 95%KI

Necnatologie
= .

o_ — N

Kontrolle "VRE
VRE/Kontr.

Abb. 28 Verweildauer der Frihgeborenen der Kontroll- und VRE- Gruppe auf der Neonatologie in
Tagen (y-Achse). Kontr. = Kontrollgruppe

55



Staphylococcus aureus

232 Patientenakten waren vollstandig gefuhrt und konnten fir die Auswertung
verwendet werden.

Deutliche Unterschiede bestanden im Mittelwert. In der Kontroligruppe lag der
Mittelwert bei 48 + 34 Tagen (95% Kl 43 — 53) und in der S. aureus- Gruppe bei 69 +
44 Tagen (95% Kl 57- 81).

Es ergab sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Verweildauer

auf der Neonatologie und einer Besiedlung mit S. aureus (p = 0,0016%)

Patienten Mittelwert und Median  95%KI
Standardabweichung
Aufenthaltsdauer in Tagen

Kontrolle 178 48 + 34 39 43 -53

S. aureus 54 69 + 44 59 57 -81

Tab. 25 Mittelwert und Standardabweichung von Aufenthaltsdauer Neonatologie in Tagen der
Kontroll- und S. aureus- Gruppe, Median sowie 95%KI

200

PSS

Necnatologie

100 -
) '
i I
i
] !
0 —— T
Kontrolle S.aureus

S.aureus/Kontrolle

Abb. 29 Verweildauer der Kontroll- und S. aureus- Gruppe auf der Neonatologie in Tagen (y-Achse)
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3.13 Verlegung innerhalb der Abteilung Neonatologie

Vancomycin- resistente Enterokokken

192 Patienten wurden innerhalb der Abteilung Neonatologie verlegt. Die Anzahl der
Verlegungen und die Unterscheidung der verschiedenen Stationen wurden in der
Auswertung nicht berucksichtigt.

172 Frihgeborene der Kontrollgruppe und 20 der VRE- Gruppe wechselten wahrend
ihres Aufenthaltes die Station. Insgesamt wurden somit 192 Patienten (94,12%)
innerhalb der Abteilung Neonatologie verlegt.

Mit einem p- Wert von p = 0,0168* bestand ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen einer Verlegung innerhalb der Abteilung Neonatologie und

der Besiedlung mit Vancomycin- resistenten Enterokokken.

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives Risiko  95%KI
fiir eine Verlegung RR
(VRE/Verlegung)/(VRE/keine Verlegung) p =0,0168* 0,31 0,13-0,77

Tab. 26 Beschreibung des Relativen Risiko und 95% Kl sowie des p-Werts fur eine VRE- Besiedlung
nach einer Verlegung innerhalb der Neonatologie, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an

200 -
150 ‘ﬁ
100 'ﬁ
¥ A P 4

0
Kontrolle VRE
M keine Verlegung 8 4
Verlegung 172 20

Abb. 30 Anzahl der Frihgeborenen mit einer durchgefiihrten Verlegung bzw. ohne eine
durchgefiihrte Verlegung (y-Achse) innerhalb der Abteilung Neonatologie in der Kontroll- und
VRE- Gruppe
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Staphylococcus aureus

231 Patientenakten konnten zur Auswertung verwendet werden. Die Anzahl der

Verlegungen wurden in der Auswertung vernachlassigt.

94,42% der Gesamtpopulation wurde im Laufe ihres Aufenthaltes auf verschiedenen

Stationen behandelt.

Von den Kontrollpatienten wechselten 95,56% (172 Patienten) die Station, etwas

geringer (90,57%) war der Wert in der S. aureus- Gruppe.

Es bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer Verlegung

innerhalb der Abteilung Neonatologie und einer Besiedlung mit S. aureus (p
0,1642).

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives 95%KI
fiir eine Verlegung Risiko

RR
(S.aureus/Verlegung)/(S.aureus/keine Verlegung) p =0,1642 0,57 0,27-1,18

Tab. 27 Beschreibung des Relativen Risiko und 95% Kl sowie des p-Werts fir eine Besiedlung mit
S. aureus nach einer Verlegung, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an

180
160
140
120
100
80
60
40
20
0

Kontrolle S. aureus
H keine Verlegung 8 5

" Verlegung 172 46

Abb. 31 Anzahl der Friihgeborenen mit einer durchgefiihrten Verlegung bzw. ohne eine durchgefiihrte

Verlegung (y-Achse) innerhalb der Abteilung Neonatologie in der Kontroll- und S. aureus- Gruppe
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3.14 Beatmung

Bei diesem Parameter wurden die drei verschieden Arten der Beatmung bzw.
Atemhilfe unabhangig voneinander analysiert. Die Dauer der Beatmung, sowie die
Kombination aus den Beatmungsmaglichkeiten wurden in der Auswertung

vernachlassigt.

3.14.1 Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)

Vancomycin- resistente Enterokokken

Mittels CPAP wurden insgesamt 177 Frihgeborene beatmet (dies entsprach einem
Wert von ca. 87,62%), davon befanden sich 155 (87,57%) in der Kontrollgruppe und
22 (12,43%) in der VRE- Untersuchungsgruppe. 3 Patienten wurden aufgrund einer
nicht dokumentierten CPAP- Therapie von der Auswertung ausgeschlossen.

Der Anteil der Beatmeten in der Kontrollgruppe selbst lag bei 87,08%, etwas hdher
lag der Wert fir die VRE- Gruppe (91,67%).

Es konnte kein Zusammenhang zwischen einer VRE- Kolonisation und einer CPAP-

Beatmungstherapie ermittelt werden (p = 0,5217).

Beschreibung des Relativen Risiko  p- Wert Relatives Risiko 95%KI
fiir CPAP- Therapie RR
(VRE/CPAP)/(VRE/kein CPAP) p =0,5217 1,55 0,39-6,21

Tab. 28 Beschreibung des Relativen Risiko und 95% KI sowie des p-Werts fur eine Besiedlung mit
VRE bei CPAP- Therapie, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an. CPAP = continous
positive airway pressure
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Abb. 32 Anzahl der CPAP- beatmeten bzw. nicht CPAP- beatmeten Friihegeborenen (y-Achse) in der
VRE- und Kontrollpopulation. CPAP = continous positive airway pressure

Staphylococcus aureus

Es wurden 231 vollstindige Patientenakten ausgewertet. 88,74% der
Gesamtpopulation erhielten eine CPAP- Beatmung. Die Verteilung war 155 Patienten
der Kontrollgruppe und 50 in der S. aureus- Gruppe.

In der gesamten Kontrollgruppe wurden bei 155 (87,08%) von 178 Patienten eine
CPAP- Atemhilfe eingesetzt. Etwas hdher lag der Prozentsatz in der S. aureus-
Gruppe (94.34%).

Ebenfalls konnte kein erhdhtes Risiko fur eine S. aureus- Besiedlung im Rahmen
einer CPAP- Atembhilfe nachgewiesen werden (p = 0,1421).

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives Risiko 95%KI
fiir CPAP- Therapie RR
(S.aureus/CPAP)/(S.aureus/kein CPAP) p =0,1421 2,11 0,71-6,29

Tab. 29 Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fur eine Besiedlung mit
S.aureus und einer CPAP- Therapie, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an. CPAP =
continous positive airway pressure

60



160 -

140 -

120 -

100 -

80 -

60 -

40 -

20 A

0
Kontrolle S. aureus
M kein CPAP 23 3

= CPAP 155 50

Abb. 33 Anzahl der CPAP beatmeten bzw. nicht CPAP beatmeten Frilhgeborenen (y-Achse) in der
Kontroll- und S. aureus- Gruppe. CPAP = continous positive airway pressure
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3.14.2 Maschinelle Beatmung

Vancomycin- resistente Enterokokken

Bei diesem Parameter konnten 201 Patientenakten ausgewertet werden.

81 Frihgeborene aus der Kontrollgruppe (40,30% der Gesamtpopulation) bendtigten
eine maschinelle Beatmung.

In der VRE- Gruppe hingegen wurden von insgesamt 24 Sauglingen 15 beatmet, das
entsprach einem Anteil von 62,50% in der VRE- Gruppe.

Es war keine statistische Signifikanz zwischen einer maschinellen Beatmung und

einer VRE- Kolonisation nachweisbar (p = 0,1235).

Beschreibung des Relativen Risiko  p- Wert Relatives Risiko 95%KI
fiir maschinelle Beatmung (MB) RR
(VRE/MB)/(VRE/keine MB) p=0,1235 1,82 0,84-3,97

Tab. 30 Berechnung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fur Besiedlung mit VRE bei
maschineller Beatmung, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an. MB = maschinellle
Beatmung
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B keine maschinelle Beatmung 96 9

® maschinelle Beatmung 81 15

Abb. 34 Anzahl der maschinell bzw. nicht maschinell beatmeten Frihgeborenen (y-Achse) in der
Kontroll- und VRE- Gruppe
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Staphylococcus aureus

6 Patientenakten konnten in der Auswertung nicht berucksichtigt werden.

116 Patienten (50,43%) in der Gesamtpopulation wurden maschinell beatmet. 35
Frihgeborene zahlten zur Studiengruppe S. aureus (15,22% der gesamten
Studienpopulation).

In der gesamten S. aureus- Gruppe bendtigten 66,04% eine maschinelle Atemhilfe,
dagegen 45,76% in der gesamten Kontrollgruppe. Mit einem errechneten p- Wert von
p = 0,0096* bestand ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer

Besiedlung mit S. aureus und einer maschinellen Beatmung.

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives Risiko 95%KI
fiir maschinelle Beatmung (MB) RR
(S.aureus/MB)/(S.aureus/keine MB) p = 0,0096* 1,91 1,51-3,17

Tab. 31 Berechnung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts flr eine maschinelle
Beatmung und einer Besiedlung mit S. aureus, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an.
MB = maschinellle Beatmung

Kontrolle S. aureus
® keine maschinelle Beatmung 96 18

M maschinelle Beatmung 81 35

Abb. 35 Anzahl der maschinell bzw. nicht maschinell beatmeten Frihgeborenen (y-Achse) in der
Kontroll- und S. aureus- Gruppe.
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3.14.3 Sauerstofftherapie mit O,-Brille

Vancomycin- resistente Enterokokken

Zur Auswertung dieses untersuchten Faktors standen 199 Patienten zur Verfligung.
Unterstitzende MalRnahmen mittels einer Sauerstoffbrille bendtigten in der
Kontrollgruppe 102 Frihgeborene (51,26% der Gesamtpopulation) und in der VRE-
Gruppe 6 Neonaten (3,02% der Gesamtpopulation).

Ein Zusammenhang zwischen einer O,. Therapie und einer VRE- Kolonisation konnte

mit einem p-Wert von p = 0,0021* bestatigt werden.

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives Risiko 95%KI
fiir eine Therapie mit Sauerstoffbrille RR
(VRE/O3)/(VRE/kein O;) p =0,0021* 0,28 0,12-0,67

Tab. 32 Berechnung des Relativen Risiko und 95%KI, sowie des p-Werts fir eine Kolonisation mit
VRE und einer O, Therapie, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an
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B Sauerstoffbrille nein 73 18

I Sauerstoffbrille ja 102 6

Abb. 36 Anzahl der mit O,-Brille behandelten bzw. ohne O,-Brille behandelten Friihgeborenen
(y-Achse) in der Kontroll — und in der VRE- Gruppe
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Staphylococcus aureus

Von den 236 Patienten konnten 228 Patientenakten fir die Berechnung verwendet
werden.

115 von 228 Frihgeborenen wurde bei der Atmung durch eine O,- Brille unterstitzt,
davon befanden sich 102 Fruhgeborene in der Kontrollgruppe und 13 in der
Studiengruppe S. aureus.

Die Oy- Therapie wurde mit 88,70% vornehmlich in der Kontrollgruppe bendtigt,
dagegen war bei den mit S. aureus besiedelten Patienten in 11,30% der Falle eine
zusatzliche Therapie notig.

Das Relative Risiko einer Kolonisation mit S. aureus ist bei Frihgeborenen, die eine
Sauerstofftherapie erhalten haben, 68% niedriger als in der Kontrollgruppe.

Mit p = 0,0001* bestand ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer

O,. Therapie und einer S. aureus- Besiedlung.

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives Risiko 95%KI
fiir eine Therapie mit Sauerstoffbrille RR
(S.aureus/0,)/(S.aureus/kein0,) p =0,0001* 0,32 0,18-0,56

Tab. 33 Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fur eine
S. aureus- Besiedlung und einer O, Therapie, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an
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Abb. 37 Anzahl der mit O,- Brille behandelten bzw. ohne O,- Brille behandelten Friihgeborenen (y-
Achse) in der Kontroll- und S. aureus- Population
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3.15 Zentraler Venenkatheter (ZVK)

Es wurde die Anlage eines Zentralen Venenkatheters dokumentiert und zur

Auswertung verwendet. Die Liegedauer wurde dabei nicht berucksichtigt.

Vancomycin- resistente Enterokokken

203 Fruhgeborene der Gesamtpopulation konnten in der Auswertung bertcksichtigt
werden. 24,63% (50 Patienten) der gesamten Studienpopulation wurde ein ZVK
gelegt, 42 befanden sich in der Kontrollgruppe und 8 in der VRE- Gruppe.

Es bestand keine Signifikanz fur eine Kolonisation mit VRE und einer ZVK- Anlage
(p = 0,2920).

Beschreibung des Relativen Risiko fiir eine p- Wert Relatives Risiko 95%KI
ZVK-Anlage RR
(VRE/ZVK)/(VRE/kein ZVK) p =0,2920 1,53 0,69-3,36

Tab. 34 Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fur eine VRE- Besiedlung
und eine ZVK- Anlage, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an. ZVK = zentralvendéser
Katheter
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Abb. 38 Anzahl der Frihgeborenen mit einer ZVK Anlage bzw. ohne ZVK- Anlage (y-Achse) in der
Kontroll- und VRE- Studiengruppe. ZVK = zentralvendser Katheter
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Staphylococcus aureus

Drei Akten mussten von der Auswertung ausgeschlossen werden, sodass 233
Patienten im Hinblick auf das S. aureus- Risiko bei einer ZVK- Anlage untersucht
werden konnten.

In 27,04% der Gesamtpopulation wurde ein zentralvendser Katheter angelegt.

Von 63 Patienten, die einen ZVK bendtigten, stammten 42 (66,67%) aus der
Kontrollgruppe und 21 (33,33%) aus der S. aureus- Gruppe.

Nach p = 0,0253* bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer S.
aureus- Besiedlung und einer ZVK- Anlage.

Beschreibung des Relativen Risiko fiir p- Wert Relatives Risiko 95%KI
eine ZVK- Anlage RR
(S.aureus/ZVK)/(S.aureus/kein ZVK) p = 0,0253* 1,72 1,08-2,73

Tab. 35 Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fur eine
S. aureus- Kolonisation und einer ZVK- Anlage, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an.
ZVK = zentralvendser Katheter
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Abb. 39 Anzahl der Frihgeborenen mit einer ZVK- Anlage bzw. ohne ZVK- Anlage (y-Achse) in der
Kontroll- und S. aureus- Studienpopulation; ZVK = zentralvendser Katheter
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3.16 Periphervenoser Venenkatheter (PVK)

Ebenfalls wurde bei der Berechnung der Signifikanz flr das Auftreten von
Vancomycin- resistenten Enterokokken und einem periphervenésen Zugang, nur die

Anlage selbst zur Auswertung verwendet und die Liegedauer verworfen.

Vancomycin- resistente Enterokokken

9 Patientenakten mussten von der Auswertung ausgeschlossen werden. 184 der 196
Frihgeborenen wurde wahrend ihres Aufenthaltes ein periphervendsen
Venenkatheter gelegt, 161 Patienten der Kontrollgruppe und 23 der VRE- Gruppe.
87,50% der PVK- Trager stammten aus der Kontrollpopulation und 12,50% aus der
VRE - Gruppe.

Es bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer PVK-
Anlage und einer VRE- Kolonisation (p = 0,6697)

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives Risiko 95%KI
fiir eine PVK- Anlage RR
(VRE/PVK)/(VRE/kein PVK) p =0,6697 1,50 0,22-10,18

Tab. 36 Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fiir einen PVK und einer
VRE- Besiedlung, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an. PVK = periphervendser
Katheter
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Abb. 40 Anzahl der Frihgeborenen mit einem peripheren Venenkatheter bzw. ohne peripheren
Venenkatheter (y-Achse) in der Kontroll- und VRE- Gruppe; PVK = periphervendser Katheter

Staphylococcus aureus

10 Patientenakten mussten von der Auswertung ausgeschlossen werden.

91,59% (207 Patienten) der 226 Patienten wurde wahrend ihrer stationaren
Versorgung ein periphervendser Zugang gelegt, 161 (77,78%) Fruhgeborene
befanden sich in der Kontroligruppe und 46 (22,22%) in der S. aureus-
Studiengruppe.

Mit p = 0,0518 bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer

PVK- Anlage und einer Kolonisation mit S. aureus.

Beschreibung des Relativen Risiko fiir eine p- Wert Relatives Risiko 95%KI
PVK- Anlage RR
(S.aureus/PVK)/(S.aureus/kein PVK) p =0,0518 0,52 0,29-0,95

Tab. 37 Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p- Werts fur eine S. aureus-
Besiedlung und einem periphervenésen Katheter, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an.
PVK = periphervendser Katheter
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Abb. 41 Anzahl der Frihgeborenen mit einem peripheren Venenkatheter bzw. ohne peripheren
Venenkatheter (y-Achse) in der Kontroll- und S. aureus- Studienpopulation. PVK = periphervendser
Katheter
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3.17 Nierenkatheter

Vancomycin- resistente Enterokokken

In nur zwei Fallen wurde ein Nierenkatheter bendtigt. Die Dauer der Liegedauer
wurde nicht fur die Auswertung verwendet.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer Anlage eines
Nierenkatheters und einer VRE- Besiedlung konnte nicht nachgewiesen werden
(p = 0,6038), zudem erhielt man keine aussagekraftigen Werte flur das Relative

Risiko und die zugehdrigen 95%KI.

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives Risiko 95%KI
Fiir einen Nierenkatheter (NK) RR
(VRE/NK)/(VRE/kein NK) p=0,6038 0 0-0

Tab. 38 Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fur einen Nierenkatheter
und eine Besiedlung mit VRE, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an. NK =
Nierenkatheter
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Abb. 42 Anzahl der Frihgeborenen mit Anlage eines Nierenkatheters bzw. ohne Anlage eines
Nierenkatheters (y-Achse) in der Kontroll- und VRE- Studiengruppe. NK = Nierenkatheter
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Staphylococcus aureus

234 Patientenakten konnten zur Auswertung verwendet werden.

Bei nur 5 Patienten (2,14%) von 234 wurden Nierenkatheter gelegt, davon waren 2 in
der Kontroll- und 3 in der Studiengruppe.

98,89% Patienten der Kontrollpopulation und 94,44% der mit S. aureus besiedelten
Patienten bendtigten keinen Nierenkatheter.

Es bestand mit p = 0,0736 kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen

einem Nierenkatheter und einer S. aureus- Besiedlung.

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives Risiko 95%KI
fiir einen Nierenkatheteranlage (NK) RR
(S.aureus/NK)/(S.aureus/kein NK) p =0,0736 2,69 1,27-5,73

Tab. 39 Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fur einen Nierenkatheter
und eine S. aureus- Besiedlung, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an. NK =
Nierenkatheter
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Abb. 43 Anzahl der Frihgeborenen mit Anlage eines Nierenkatheters bzw. ohne Anlage eines
Nierenkatheters (y-Achse) in der Kontroll- und S. aureus- Studiengruppe. NK = Nierenkatheter
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3.18 Harnblasenkatheter

Vancomycin- resistente Enterokokken

5 Patienten (2,45% der Gesamtpopulation) hatten wahrend ihrer stationaren
Behandlung auf der Neonatologie einen Harnblasenkatheter. Davon befanden sich 4
Patienten in der Kontrollgruppe und 1 Patient in der VRE- Gruppe.
Die Liegedauer in Tagen wurde fur die Berechnung des Risikos fir die VRE-
Besiedlung bei einer Harnblasenkatheter- Anlage nicht verwendet.
Der errechnete p- Wert von p = 0,5628 sprach gegen einen statistisch signifikanten

Zusammenhang zwischen einer Anlage eines Blasenkatheters und einer VRE-

Besiedlung.

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives Risiko 95%KI

fiir eine Blasenkatheteranlage (BK) RR

(VRE/BK)/(VRE/kein BK) p=0,5628 1,73 0,29-10,41

Tab. 40 Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fir einen Blasenkatheter
und einer VRE- Besiedlung, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an. BK = Blasenkatheter
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BKja 4 1

Abb. 44 Anzahl der Frihgeborenen mit Anlage eines Blasenkatheters bzw. ohne Anlage eines
Blasenkatheters (y-Achse) in der Kontroll- und VRE- Population. BK = Blasenkatheter
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Staphylococcus aureus

234 Patienten konnten aufgrund vollstandiger Datenlage untersucht und fur die
Auswertung verwendet werden.

96,58% der Patienten wurde wahrend ihrer stationdren Versorgung kein
Blasenkatheter gelegt, nur 8 Patienten (3,42%) wurden mit einem Katheter versorgt,
4 Fruhgeborene aus der S. aureus- Gruppe und 4 Sauglinge aus der Kontrollgruppe.
Es wurde keine statistische Signifikanz zwischen einer S. aureus- Besiedlung und

der Anlage eines Blasenkatheters errechnet (p = 0,0659).

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives Risiko 95%KI
fiir eine Blasenkatheteranlage(BK) RR
(S.aureus/BK)/(S.aureus/kein BK) p =0,0659 2,26 1,08-4,71

Tab. 41 Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p- Werts fir eine
Blasenkatheteranlage und einer S. aureus- Kolonisation, mit * markierte Werte geben signifikante
Werte an. BK = Blasenkatheter
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Abb. 45 Anzahl der Frihgeborenen mit Anlage eines Blasenkatheters bzw. ohne Anlage eines
Blasenkatheters (y-Achse) in der Kontroll- und S. aureus- Population. BK = Blasenkatheter
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3.19 Thoraxdrainage

Vancomycin- resistente Enterokokken

Drei Patienten von der Auswertung ausgeschlossen werden. Die Liegedauer wurde
nicht gewertet.

In jeder Untersuchungsgruppe hatten drei Fruhgeborene eine Thoraxdrainage.
Insgesamt wurden 97,03% ohne Drainage versorgt.

Mit einem p- Wert von p = 0,0034* bestand ein statistisch signifikanter

Zusammenhang zwischen einer Anlage einer Thoraxdrainage und einer VRE-

Besiedlung.

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives Risiko 95%KI

fiir eine Thoraxdrainageanlage (TD) RR

(VRE/TD)/(VRE/keine TD) p = 0,0034* 4,67 1,90-11,44

Tab. 42 Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fur die Anlage einer
Thoraxdrainage und einer Kolonisation mit VRE, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an.
TD = Thoraxdrainage
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Abb. 46 Anzahl der Frilhgeborenen mit Anlage einer Thoraxdrainage bzw. ohne Thoraxdrainage
(y-Achse) in der Kontroll- und VRE- Population
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Staphylococcus aureus

Es wurde nur die Anlage einer Thoraxdrainage vermerkt und die Verweildauer in
Tagen in der Auswertung vernachlassigt.

Bei 8 (3,45%) der 232 Frihgeborenen wurde eine Thoraxdrainage benétigt, drei der
Neonaten befanden sich in der Kontrollgruppe und 5 in der S. aureus- Gruppe.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p = 0,0075%) bestand fur eine S. aureus-

Kolonisation und der Anlage einer Thoraxdrainage.

Beschreibung des Relativen Risiko p- Wert Relatives Risiko 95%KI
fiir eine Thoraxdrainageanlage RR
(S.aureus/TD)/(S.aureus/keine TD) p = 0,0075* 2,86 1,58-5,16

Tab. 43 Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p- Werts flr eine Thoraxdrainage
und einer Besiedlung mit S. aureus, mit * markierte Werte geben signifikante Werte an. TD =
Thoraxdrainage
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Abb. 47 Anzahl der Frihgeborenen mit Anlage einer Thoraxdrainage bzw. ohne Thoraxdrainage (y-
Achse) in der Kontroll- und S. aureus- Population
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3.20 Magensonde

Vancomycin- resistente Enterokokken

Bei der Auswertung der Anlage einer Magensonde, musste auf 14 Werte verzichtet
werden. Es wurden die Anlage und die Liegedauer gewertet.

Beim Mittelwert bestand ein deutlicher Unterschied zwischen beiden Gruppen. Er lag
fur die Kontrollgruppe bei 34 + 28 Tagen (95%KI 29-38) und in der VRE- Gruppe bei
46 + 29 Tagen (95%KI 33-58).

Es bestand ein eindeutig statistischer Zusammenhang zwischen der Anlage einer
Magensonde und der Besiedlung mit VRE (p = 0,0346).

Patienten Mittelwert und Median 95%KI
Standardabweichung Liegedauer
Magensonde in Tagen

Kontrolle 167 34 +28 26 29-38

VRE 24 46 + 29 43 33-58

Tab. 44 Mittelwert und Standardabweichung der Liegedauer der Magensonde in Tagen, Median sowie
95%KI der Kontroll- und der VRE- Gruppe
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Abb. 48 Haufigkeitsverteilung der Liegedauer der Magensonde in Tagen in der Kontroll- und VRE-
Gruppe. MS= Magensonde

Staphylococcus aureus

Bezlglich der Abhangigkeit einer Magensonde und einer S. aureus- Kolonisation
konnten 220 Patientenakten ausgewertet werden.

Die Mittelwerte unterschieden sich ebenfalls deutlich, so lag er in der Kontrollgruppe
bei 34 £ 28 Tagen (95%KI 29 - 38) und in der S. aureus- Gruppe bei 50 + 37 Tagen
(95%KI 40 - 60). Es konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
Anlage einer Magensonde und einer S. aureus- Besiedlung ermittelt werden (p =
0,0044%).
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Patienten Mittelwert und Median 95%KI
Standardabweichung
Liegedauer Magensonde in

Tagen
Kontrolle 167 34 +28 26 29-38
S. aureus 53 50 + 37 45 40 - 60

Tab. 45 Mittelwert und Standardabweichung der Liegedauer der Magensonde in Tagen, Median sowie
95%KI der Kontroll- und der S. aureus- Gruppe

0- e . .

Kontrolle ' S.aureus
S.aureus/Kontrolle

Abb. 49 Haufigkeitsverteilung der Liegedauer der Magensonde in der Kontroll- und S. aureus- Gruppe
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Untersuchte Parameter p-Wert Relatives Median 95%KI

Risiko/

Mittelw. mit

Stdabw
Konsile VRE p=0,7061 0,80 0,26 - 2,46
Konsile S. aureus p =0,5935 1,27 0,51-3,18
Operationen VRE p =0,5665 1,31 0,53-3,24
Operationen S. aureus p =0,0598 1,63 1,00 - 2,66
Antibiotikatherapie Kind VRE p =0,8225 1,10 0,48 -2,51
Antibiotikatherapie Kind S. aureus p=0,1936 1,45 0,81-2,57
Antibiotikatherapie in Tagen VRE p=0,9721 711 3,5 2-12
Antibiotikatherapie in Tagen S. aureus p =0,0468* 10+ 14 5,0 6-14
Antibiotikatherapie Mutter VRE p = 0,0002* 3,79 1,82-7,90
Antibiotikatherapie Mutter S. aureus p = 0,0009* 2,17 1,39-3,39
Verlegung auswartige Klinik VRE p=0,8473 1,12 0,36 - 3,46
Verlegung auswartige Klinik S. aureus  p=0,2128 0,53 0,18 -1,56
Neonatologie VRE p =0,0051* 68 + 36 61,5 53-83
Neonatologie S.aureus p =0,0016* 69 + 44 59,0 57 -81
Verlegung innerhalb Abteilung p=0,0168* 0,31 0,13-0,77
Neonatologie VRE
Verlegung innerhalb Abteilung p=0,1642 0,57 0,28-1,18
Neonatolosie S. nureus
CPAP VRE p=0,5217 1,55 0,39-6,21
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CPAP S. aureus

Maschinelle Beatmung VRE

Maschinelle Beatmung S. aureus

O,-Therapie VRE

O,.Therapie S. aureus

ZVK VRE

ZVK S. aureus

PVK VRE

PVK S. aureus

Nierenkatheter VRE

Nierenkatheter S.aureus

Blasenkatheter VRE

Blasenkatheter S. aureus

Thoraxdrainage VRE

Thoraxdrainage S. aureus

Magensonde VRE

Magensonde S. aureus

p=0,1421

p=0,1235

p = 0,0096*

p = 0,0021*

p = 0,0001*

p = 0,2920

p =0,0253*

p =0,6697

p=0,0518

p =0,6038

p =0,0736

p=0,5628

p = 0,0659

p = 0,0034*

p = 0,0075*

p = 0,0346*

p=0,0044*

2,11

1,82

1,91

0,28

0,32

1,53

1,72

1,50

0,52

2,69

1,73

2,26

4,67

2,86

46 + 29

50 +37

43,0

45,0

0,71-6,29

0,84 -3,97

1,51-3,17

0,12-0,67

0,18-0,56

0,69 - 3,36

1,08-2,73

0,22-10,18

0,29-0,95

0-0

1,27-5,73

0,29-10,41

1,08-4,71

1,90-11,44

1,58-5,16

33-58

40 - 60

Tab. 46 Zusammenfassend untersuchte Parameter in der VRE und S.aureus Gruppe mit p-Werten,
Relativem Risiko, Mittelwert und Standard-Abweichung, Median sowie 95%KI, mit * markierte Werte
geben signifikante Werte an; Mittelw. = Mittelwert, Stdabw. = Standardabweichung
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4. Diskussion

Das Auftreten von multiresistenten Erregern, wie Vancomycin- resistente
Enterokokken (VRE) und Staphylococcus aureus, nimmt laut dem European
Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARRS) immer mehr zu. [Abb. 2 und
Abb.5]

Auch in der Neonatologie werden diese Antibiotika- resistenten Bakterien zu einem
wachsenden Problem. Infektionen mit diesen Erregern kdénnen bei Frihgeborenen
lebensbedrohlich werden und aufgrund der Multiresistenz zu komplizierten
Krankheitsverlaufen fuhren. Die damit verbundenen, steigenden Kosten des
Klinikaufenthaltes, zum einen durch eine erhohte stationare Verweildauer, zum
anderen durch die im Verlauf mégliche Notwendigkeit operativer Interventionen,

stellen daneben auch ein wachsendes okonomisches Problem dar.

4.1 Untersuchung der demographischen Daten

In der Studie wurden die Besiedlungen von S. aureus und Vancomycin- resistenten
Enterokokken bei einem bestimmten Geschlecht untersucht. Nach der Auswertung
waren jedoch keine Zusammenhange zwischen Geschlecht und Haufigkeit einer
Kolonisation erkennbar, vermutlich da beide Geschlechter uUber die gleiche
Immunanlage verfigen und in der Pflege keine Unterschiede in der Versorgung
gemacht werden.

Ein geringes Geburtsgewicht schien in Studien von Hufnagel et al. [22] und Graham
et al. [93] pradisponierend flur eine Kolonisation mit den untersuchten Erregern zu
sein. Dies lasst vermuten, dass bei einem geringen Geburtsgewicht von einer
verminderten Immunlage ausgegangen werden kann und somit ein erhohtes Risiko
fur eine Besiedlung mit den multiresistenten Erregern besteht. Die folgende Studie
konnte die Studienlage jedoch nicht bestatigen. Es stellt sich die Frage, warum die
Annahme von Hufnagel et al. [22] und Graham et al. [93] nicht bestatigt werden
konnte. Vermutlich wurde im Umgang mit Frihgeborenen auf den neonatologischen
Stationen auf gute Handehygiene seitens des medizinischen Personals geachtet.
Zudem wurden Fruhgeborene bei erhohten Entzindungswerten der Mutter post

partum prophylaktisch mit Antibiotika behandelt. Die antibiotische Abdeckung
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konnte eventuell zu einer Verhinderung der VRE- und S. aureus- Besiedlung bzw.
Ausbreitung gefiuihrt haben.

Eine weitere Verzerrung der Aussage konnte durch eine unterbliebene Aufteilung
des Parameters Geburtsgewicht entstanden sein, da keine genauere Betrachtung
und Einteilung von Minderheiten/ extrem untergewichtigen Frihgeborenen erfolgte
und dadurch Risikogruppen fir eine Kolonisation durch die Mehrzahl ,verdeckt"
wurde. Ebenso schien in der vorliegenden Studie das Gestationsalter der
Frihgeborenen nicht entscheidend fir eine Kolonisation mit einem der
multiresistenten Erreger. Diese Aussage erscheint abermals widerspruchlich in
Anbetracht des folglich reduzierten Geburtsgewichtes (durch die Frihgeburtlichkeit)
und somit erhdhten Risikos flir eine Kolonisation. Um eine konkrete Aussage uUber
das Risiko bei geringem Geburtsgewicht beziehungsweise Gestationsalter und einer
Kolonisation und Infektion treffen zu konnen, sollten die untersuchten Parameter
genauer betrachtet und stratifiziert werden, um so mogliche Risikogruppen

identifizieren zu kbnnen.

4.2 Untersuchung der Risikofaktoren

In der vorliegenden Studie wurden folgende Parameter flr die Kolonisation mit
multiresistenten Erregern untersucht, die bereits in diversen vorhergehenden Studien
[22], [24], [36], [92], [93], [94], [95] potentielle Risikofaktoren flir eine Besiedlung

darstellten.

4.2.1 Geburtsmodus

Da Vancomycin- resistente Enterokokken haufig im Gastrointestinaltrakt sowie in
geringer Anzahl im Genitaltrakt und in der Mundhdhle nachgewiesen werden, besteht
die Annahme einer Kolonisation der Frihgeborenen bei vaginaler Entbindung. In der
durchgefiihrten Studie zeigte sich kein erhdhtes Risiko durch einen bestimmten
Geburtsmodus mit VRE oder S. aureus besiedelt zu sein.

Im Falle des Geburtsmodus waren Frihgeborene, die per Sectio cesarea entbunden
wurden, nach Studien von Orrhage et al. [2], Schwiertz et al. [59], Fanaro et al. [60]

einem hdheren Risiko fur eine Kolonisation durch pathogene Erreger ausgesetzt.
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Bezuglich der S. aureus- Auswertung ergab sich ein nicht signifikant erhohtes Risiko,
da Hauptbesiedlungsorte der Staphylokokken vornehmlich die Nasenvorhoéfe und die
Leiste, sowie die Achselhohlen sind und sie nicht primar zur vaginalen Flora oder
zum Intestinaltrakt gezahlt werden [63], [64]. Nach neueren Studien von Seybold et
al. [96] aus dem Jahr 2008 werden die vaginale Entbindung bei Raucherinnen und
eine systemische Antibiotikatherapie prae partum als Risikofaktoren fir eine
(Methicillin- resistente) S. aureus- Kolonisation angesehen.

Um den jeweiligen Geburtsmodus als mégliche Ubertragungsquelle pathogener
Mikroorganismen zu identifizieren, sollten somit regelmaflig vaginale Abstriche und
Blutuntersuchungen vor sowie nach der Geburt erfolgen, um mdglichst frihzeitig
einen positiven Erregernachweis detektieren und behandeln zu koénnen. Zudem
erfolgten in der vorliegenden Studie keine Informationen Uber die Indikation zur
Sectio cesarea, welche neben dem Wunsch der Patientin vor allem auch bei einem
hohem kindlichen und mutterlichen Risiko oder einer bereits bestehenden Infektion,
wie dem Amnioninfektionssyndrom, eingeleitet wird. Eine Schwachung des
mutterlichen und kindlichen Organismus, im Rahmen einer solchen Infektion, kbnnte
eine Vorraussetzung flr eine Kolonisation mit pathogenen Mikroorganismen

darstellen.

4.2.2 Mehrlinge

Aufgrund eventuell auftretender Komplikationen wahrend der Geburt werden
Mehrlinge vornehmlich in speziellen neonatologischen Zentren entbunden, die eine
umfassende und adaquate Versorgung bei extremer Frihgeburtlichkeit
gewahrleisten konnen. Es wurde flr Mehrlinge ein signifikant erhdhtes Risiko fir eine
VRE- Kolonisation gefunden, das auf die vaginale Besiedlung der Mutter durch VRE
zuruckgefuhrt werden koénnte. In der Studie wurde jedoch keine Abstriche zur
Untersuchung der vaginalen und der gastrointestinalen Flora der Mutter genommen,
um einen solchen Verdacht zu bestatigen, ebenso steht die Vermutung im
Widerspruch zum untersuchten Parameter ,Geburtsmodus®. Bei beiden untersuchten
Geburtsmodi liel3 sich kein Zusammenhang mit einer VRE- Kolonisation nachweisen.
In einer Studie von Jimenez et al. [97] wird der Ursprung der mutterlichen Besiedlung
als Ursache fiir eine Ubertragung von Enterokokken auf die Friihgeborenen

beschrieben. Es steht jedoch zur Diskussion, weshalb bei Einlingen kein erhdhtes
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Risiko fir eine Kolonisation mit Vancomycin- resistenten Enterokokken besteht, da
sie ebenfalls mit der mutterlichen Vaginalflora in Kontakt treten. Es lasst vermuten,
dass Mehrlinge durch ihre meist extreme Fruhgeburtlichkeit Uber eine geringere
Abwehrlage gegenuber manchen Mikroorganismen verfligen und es so zur
Kolonisation kommen kann.

In Bezug auf eine Staphylokokken- Besiedlung bei Mehrlingen wurde kein signifikant
erhdhtes Risiko ermittelt. Es stellt sich die Frage, weshalb kein erhdhtes Auftreten
einer S. aureus- Besiedlung im Gegensatz zu einer VRE- Besiedlung bei Mehrlingen
vorkommt. Zudem besiedeln Staphylokokken hauptsachlich die Nasenvorhofe, sowie
die Leiste, die Achselhohle und den Rachen [39], [62], [63], [64]. Nach Studien von
Seybold et al. [96] wird bei (Methicilin- resistenten) Staphylococcus aureus jedoch
auch von einer Besiedlung im Genitaltrakt und anschlieRend vaginale Ubertragung
ausgegangen. Man kann vermuten, dass ebenfalls zu wenig routinemaRige Abstriche
der Neonaten genommen wurden, um retrospektiv alle S. aureus- Kolonisationen zu
identifizieren. Ein weiterer Grund ware, dass auf gute Handehygiene auf den
neonatologischen Stationen, vor allem bei immunsupprimierten Frihgeborenen,

geachtet wurde, was durch krankenhaushygienische Beobachtungen bestatigt wird.

4.2.3 Konsile

In beiden Studien konnte keine Verbindung zwischen einer VRE- und S. aureus-
Kolonisation und der Anzahl der durchgeflhrten konsiliarischen Untersuchungen
festgestellt werden. Durch den vermehrten Handekontakt scheint das Ergebnis
jedoch widerspruchlich. Dies kénnte aber auch auf eine sehr gute Handehygiene
externer Konsiliarien hinweisen. Eine definitive Aussage ist jedoch nicht méglich, da
vom medizinischen Personal keine Abstriche genommen wurden. Zumal
Enterokokken und Staphylokokken durch Handekontakt oder kontaminierte
Gegenstande leicht Ubertragen werden koénnen [39], [40], [98], [99] und
Frihgeborene Uber eine verminderte Abwehrlage verfligen, scheint wohl auf eine

strikte Hande- und Oberflachendesinfektion geachtet zu werden.
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4.2.4 Operationen

Nach Studien von Toledano et al. [95] bestand ein deutlich erhdhtes Risiko flir eine
Kolonisation durch einen der beiden multiresistenten Erreger nach einem operativen
Eingriff. Bezuglich der Art, der Anzahl und der Dauer der Eingriffe wurden in den
Studien jedoch keine Aussagen gemacht. In der durchgefiihrten Studie bestand kein
erhohtes Risiko fur eine Kolonisation durch VRE und S. aureus. Da bei
verschiedenen operativen Eingriffen von einem unterschiedlichen Infektionsrisiko
auszugehen ist, lassen sich die Studienergebnisse aber nur schwer vergleichen.
Vermutlich fanden zu wenig operative Eingriffe in der S. aureus- sowie in der VRE-
Population statt, um ein statistisch signifikante Aussage treffen zu kénnen. Zudem
scheint bei operierten Frihgeborenen mit verminderter Immunabwehr auf die
Einhaltung der HygienemalRnahmen verstarkt geachtet zu werden.

Ferner wurden fir die Auswertung Parameter wie die Anzahl, die Art und die Dauer
des operativen Eingriffs vernachlassigt, die jedoch Rickschlisse auf den
Immunstatus des Frihgeborenen zulassen kdnnten, zumal ein derartiger Eingriff eine
Stresssituation fur den Organismus darstellt. Man kann vermuten, dass aus diesem
Grunde vornehmlich nach Stabilisierung des Frihgeborenen eine chirurgische
Intervention durchgefihrt wurde. Ebenfalls erfolgte keine Betrachtung einer
mdglichen intra- und/ oder postoperativen Antibiotikatherapie, welche bei langerer

Gabe eine Resistenzentwicklung begtinstigen kénnte.

4.2.5 Antibiotikatherapie des Frilhgeborenen

Laut der vorangehenden Auswertung besteht kein Zusammenhang zwischen der
Antibiotikatherapie des Fruhgeborenen und einer Kolonisation mit Vancomycin-
resistenten Enterokokken oder Stapyhlococcus aureus. Studien von Healy et al. [92]
und Malik et al. [100] jedoch belegen eine erhdhte Besiedlung mit einem der beiden
multiresistenten Erreger bei einer Therapie mit Antibiotika.

Wird jedoch die Anzahl der Therapietage mit einem Antibiotikum und der
Kolonisation betrachtet, so zeigt sich bei den S. aureus- Patienten ein erhdhtes
Risiko fuir einen positiven Staphylokokken- Nachweis bei langerer Antibiotikatherapie.

Es scheint, als seien die S. aureus- Patienten einem hoheren Risiko fir die
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Besiedlung mit dem Erreger ausgesetzt. Es stellt sich die Frage, warum es bei den
VRE- Patienten in dieser Studie keinen Zusammenhang zwischen einer Besiedlung
mit Vancomycin- resistenten Enterokokken und der Dauer der Therapie mit einem
Antibiotikum gab, da auch fur Enterokokken eine Resistenzbildung bei langen und
wechselnden Antibiotikagaben laut Sherer et al. [101] belegt ist.

Es lasst vermuten, dass eine Antibiotikatherapie deshalb nur in zwingenden Fallen
gegeben und auf eine Ubermalige antibiotische Therapie verzichtet wurde.

Eine Limitation des untersuchen Parameters stellt ferner die fehlende Betrachtung
der Antibiotika dar. So wurde in einer Studie von Bratcher et al. [24] eine intravendse
Antibiotikatherapie mit Vancomycin und eine ausgedehnte Gabe von Beta- Laktam-

Antibiotika als Risikofaktor fiir eine Kolonisation mit VRE beschrieben.

4.2.6 Antibiotikatherapie der Mutter

In beiden untersuchten Fallen besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen der Besiedlung mit Vancomycin- resistenten Enterokokken oder
Staphylococcus aureus und der Behandlung der Mutter mit Antibiotika. Es lasst
vermuten, dass die Mutter bereits wahrend der Schwangerschaft mit Antibiotika
versorgt wurden und es so zu einer Resistenzbildung mit nachfolgender Besiedlung
der Matter und der Fruhgeborenen mit den untersuchten Erregern kommen konnte
oder dass die Mutter ohne vorangegangene Antibiotikatherapie mit einem der beiden
Erreger besiedelt waren und dieser unter der Geburt auf den Saugling Ubertragen
wurde.

Es wurde bereits in mehreren Studien die miutterliche Antibiotikatherapie als
Risikofaktor flr eine Kolonisation des Sauglings mit einem der beiden Erreger
diskutiert [22], [96]. Nach Hufnagel et al. [22] war vor allem eine Behandlung der
Mutter mit Cephalosporinen ein Risikofaktor fir eine Besiedlung des Friihgeborenen
mit multiresistenten Enterokokken kurz nach der Geburt. Dies kdnnte auf einem
Selektionseffekt beruhen, da Enterokokken bekanntermalien resistent gegen
Cephalosporine sind. Seybold et al. [96] hingegen betrachteten die miutterliche
Antibiotikatherapie wahrend der Schwangerschaft sowie in der Geburtsperiode und
identifizierten in einer multivarianten Analyse eine Risikoerhdhung fir eine

Kolonisation der Frihgeborenen mit (Methicillin- resistenten) S. aureus bei
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Raucherinnen und bei Mutter mit einer vaginaler Entbindung, die vor der Geburt mit
einer systemischen Antibiotikatherapie behandelt wurden.

Aufgrund nicht durchgefihrter Untersuchungen der Mutter auf VRE und S. aureus,
vor sowie nach der Geburt, kann kein sicherer Nachweis Uber den zeitlichen
Zusammenhang von VRE oder S. aureus und der Antibiotikatherapie der Mutter
hergestellt werden. Dergleichen wurde in der vorliegenden Studie keine Betrachtung
der Antibiotika, der Dauer und der zeitlichen Gabe der antibiotischen Behandlung
durchgefiihrt um die Studien von Hufnagel et al. [22] und Seybold et al. [96] zu

bestatigen.

4.2.7 Verlegung aus einer auswartigen Klinik oder Verlegung innerhalb des

Universitatsklinikums Tiubingen

Es besteht in keiner der untersuchten Populationen ein Zusammenhang zwischen
der Besiedlung mit Vancomycin- resistenten Enterokokken oder Staphylococcus
aureus und einer Verlegung innerhalb des Universitatsklinikums Tubingen
beziehungsweise aus einer auswartigen Klinik. Aufgrund der geringen Fallzahl kann
keine Aussage uber das Risiko einer Besiedlung mit einem der beiden Erreger und
einer Verlegung getroffen werden.

Ebenso wurde nicht dokumentiert, ob bei jeder Aufnahme von externen Kliniken auf
VRE oder S. aureus gescreent oder Abstriche genommen wurden, so dass es bei
einem spateren Nachweis der Erreger zur Verfalschung der Infektionsquelle
gekommen sein konnte.

Um eine VRE bzw. eine S. aureus — Besiedlung moglichst schnell zu detektieren und
behandeln zu koénnen, sollten routinemalig in allen Kliniken Dbei
Krankenhausaufnahme Screenings auf die genannten Erreger durchgeflhrt werden.
Eine frihzeitige Erkennung, Isolation und Therapie von MRSA bzw. VRE-Tragern
konnte dazu beitragen, zukinftige Ausbriche auf Intensivstationen mit diesen

Erregern zu verhindern.
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4.2.8 Gesamtverweildauer auf der Neonatologie

In beiden Fallen bestand ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
Gesamtverweildauer auf der Neonatologie und einer S. aureus- und VRE-
Kolonisation.

Diese Aussage bestatigte eine Studie von Bratcher et al. [24], die eine lange
Liegedauer auf einer Station als potentielle Gefahrenquelle fiir eine Besiedlung mit
Vancomycin- resistenten Enterokokken beschrieben.

Retrospektiv ist jedoch nicht rekonstruierbar, ob es zur Kolonisation mit Vancomycin-
resistenten Enterokokken und S. aureus durch die lange Verweildauer auf der
Neonatologie kam, oder ob bereits unter der Geburt eine Ubertragung dieser Erreger
stattfinden konnte. Um eine genauere Infektionsquelle zu detektieren, kdnnten
regelmafRige Kontrolluntersuchungen und Abstriche auf VRE und S. aureus nutzlich
sein.

Ebenfalls erfolgte keine Aufteilung auf die jeweiligen Stationen (Neo 1, Neo 2, Neo
3), wobei vor allem Intensivstationen mit dem wachsenden Problem der
multiresistenten Erreger konfrontiert sind [102].

Zudem wurde die Besiedlung des Pflegepersonals in der Studie nicht bertcksichtigt,
so dass die Ubertragung auch von Seiten des wechselnden Pflegepersonals aus
bestehen konnte und nur zufallig darstellen mit der Liegedauer in Verbindung
gebracht werden kann.

In Studien von Hufnagel et al. [22] wird zudem Uber ein vermehrtes Auftreten von
Vancomycin- resistenten Enterokokken im Fruhjahr und wahrend der Wintermonate
berichtet, was durch eine hohere Rate an respiratorischen Infekten und eine
Behandlung mit Antibiotika wahrend dieser Jahreszeiten erklart wird.

Ebenso wurde in der vorliegenden Studie nicht erfasst, ob es sich bei den VRE- und
S. aureus- Nachweisen um Einzelfalle wahrend der betrachteten Untersuchungszeit
handelt, oder ob zwischen dem Auftreten der untersuchten Erreger, bezlglich eines

Ausbruchs, ein zeitlicher und ortlicher Zusammenhang besteht.
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4.2.9 Verlegung innerhalb der Abteilung Neonatologie

VRE und S. aureus besitzen eine hohe Tenazitat und werden, wie bereits erwahnt,
durch kontaminierte Hande und Gegenstande Ubertragen [39], [40], [103], [104].
Zwischen der VRE- Kolonisation und einer Verlegung auf eine der anderen Stationen
innerhalb der Abteilung Neonatologie bestand ein statistisch signifikanter
Zusammenhang, was sich in den Untersuchungen der S. aureus- Gruppe jedoch
nicht bestatigte. Es kann keine Aussage darlber getroffen werden, ob die Anzahl der
Verlegungen wahrend des stationaren Aufenthaltes flr die Kolonisation
verantwortlich ist, da nur die Tatsache der Verlegung an sich fur die statistische
Berechnung verwendet wurde.

Es scheinen wohl die HygienemalRnahmen im Bezug auf S. aureus besser etabliert
und das Klinikpersonal in der Pravention einer S. aureus- Besiedlung besser
geschult zu sein. Retrospektiv ist zudem nicht rekonstruierbar, ob der Patient, im
Falle der VRE- Population schon vor der Verlegung mit VRE kolonisiert war oder ob
es durch den Wechsel der Station und des medizinischen Personals zur Besiedlung
mit Vancomycin- resistenten Enterokokken gekommen ist. Eine Verlegung auf eine
andere Station bedeutet auf der anderen Seite auch ein erhebliche Zunahme der
Kontaktpersonen und somit eine Risikoerhdhung fir eine Ubertragung von

Mikroorganismen.

4.2.10 Beatmung

Generell besteht die Annahme, dass die Notwendigkeit einer Beatmung fir eine
reduzierte Immunlage des Frihgeborenen spricht und folglich mit einem langeren
Krankenhausaufenthalt gerechnet werden muss, was wiederum ein erhdhtes Risiko
fur eine VRE- oder S. aureus- Besiedlung darstellt. Ebenfalls werden in mehreren
Studien invasive Malnahmen als Risikofaktoren einer Kolonisation mit
Staphylokokken und Enterokokken diskutiert [92], [94], [95], [105].

Wurde die Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) - Therapie betrachtet, so
fand sich keine Verbindung zwischen einem Erregernachweis und dieser Art der
Beatmung. Diese Beatmungsform ist zwar nicht invasiv, jedoch widersprichlich
scheint die lange Anwendung bei einem Fruhgeborenen, die zur Besiedlung durch

die untersuchten Erreger fihren kénnte, da VRE und S. aureus Tage bis Monate auf
90



kontaminierten Gegenstanden Uberleben kdnnen und sehr umweltresistent sind [66],
[106]. Es kann vermutet werden, dass bei einer hohen Patientenzahl, die eine
solche assistierte Spontanatmung erhalten, in besonderem Mal} auf gute Hygiene
und regelmafigen Wechsel der Masken geachtet wird. Zudem ist bei einer CPAP-
Beatmung die mukoziliare Clearance erhalten, im Gegensatz zu einer maschinellen
Beatmung, bei der es zu Mikroaspirationen und Schleimhautirritationen kommen
kann und somit ein erhdhtes Risiko fur den Patienten darstellt.

Ferner stellt die maschinelle Beatmung eine invasive MalRnahme dar, die bei
Frihgeborenen angewendet wird, welche durch zusatzliche Operationen und
schwerwiegende Infektionen immunsupprimiert sind. Die Untersuchung bestatigte
jedoch nur im Falle der S. aureus- Gruppe diese Annahme. Es bestand nach der
Auswertung kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer VRE-
Besiedlung und der Anwendung einer maschinellen Beatmung. Diese Aussage
erscheint widersprichlich, da es sich um einen invasiven Eingriff handelt. Zudem
wird das Beatmungssystem nicht taglich gewechselt, sodass sich Erreger auf den
Materialien gut vermehren konnen, vor allem bei Patienten mit reduziertem
Abwehrsystem. Nach Studien von Long et al. [107] aus dem Jahre 1996 scheint ein
Wechsel der Beatmungssysteme haufiger als einmal pro Woche jedoch nicht mit
einer hoheren Pneumonierate assoziiert zu sein. Han et al. [108] konnten zeigen,
dass ein Austausch der Beatmungssysteme alle 48 Stunden im Gegensatz zum
wochentlichen Wechsel sogar mit einem hoéheren Risiko flr eine Pneumonie
verbunden war.

Es kann vermutet werden, dass die VRE- Gruppe meist eine CPAP-
Beatmungstherapie erhielt und somit auf eine maschinelle Beatmung verzichtet
werden konnte. Andererseits werden weitaus grolRerer Patientenzahlen fir eine
statistische Aussage bendtigt.

Eine Sauerstoffbrille wirkte sich in der vorliegenden Arbeit bei beiden Erregern als
protektiver Faktor aus. Das Nasenstick wird nach 48 Stunden regelmaRig
ausgetauscht, sodass vermutlich eine Kontamination erfolgreich verhindert werden
kann. Ferner erhielten Fruhgeborene mit stabilerem Immunstatus eher eine

Sauerstofftherapie als eine invasive Beatmung.
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4.2.11 Katheterstatus

Bei intravasalen Zugangen, wie zentralvendser Katheter (ZVK), periphervendser
Katheter (PVK) oder sonstigen Drainagen wird von invasiven MalRnahmen
ausgegangen, die eine Kolonisation mit Staphylokokken und Enterokokken
begulnstigen und somit Risikofaktoren fir die Vermehrung der Erreger darstellen. In
mehreren Studien wurde diese Aussage bereits belegt [92, 95, 105].

In Studien von Healy et al. [92] stellte ein zentralvendser Katheter eine
Risikoerhéhung flr eine Kolonisation mit Staphylococcus aureus dar, was durch die
vorliegende Studie bestatigt werden konnte. Graham et al. [93] jedoch konnten in
einer retrospektiven Studie keine Risikoerhdhung nachweisen, wohingegen der
Gebrauch von periphervenésen Zugangen einen protektiven Faktor darstellte. Diese
Aussage erscheint widersprichlich, da bei jeder invasiven MalRnahme, wie
beispielsweise der Anlage von periphervendsen Kathetern, die naturliche
Hautbarriere Uberwunden wird. Die Fremdoberflachen kénnen als Leitschiene fur
Erreger dienen und stellen somit naturgemal ein erhdhtes Infektionsrisiko dar. Der
ZVK weist meist eine langere Liegedauer als ein PVK auf, was die Kontamination mit
VRE und S. aureus beglnstigt. Zudem bendétigen abwehrgeschwachte Frihgeborene
vermehrt Antibiotika und andere medikamentose Therapien zugleich, sodass uber
die Anlage eines ZVK mehrere Infusionen gleichzeitig gegeben werden kénnen. Es
stellt sich dennoch die Frage, warum die VRE- Gruppe die Studienergebnisse nicht
bestatigen konnte. Vermutlich wurden die mit Enterokokken besiedelten
Frihgeborenen mit einem PVK versorgt, der regelmallig neu angelegt wurde, um
einer Infektion vorzubeugen. Andererseits wird von einer zu geringen Patientenzahl
ausgegangen, um eine statistische Aussage treffen zu kdnnen.

In beiden Untersuchungen konnten bei periphervendsen Kathetern kein Nachweis
von S. aureus oder VRE erbracht werden, obwohl bei einem peripheren Zugang
ebenfalls von einem invasiven Eingriff ausgegangen wird. Vermutlich muss zur
statistischen Aussagekraft eine hdhere Fallzahl rekrutiert werden da die meisten
Frihgeborenen anfalliger flur Infekte sind und eine Antibiotikaprophylaxe nach der
Geburt erhalten.

Um die Infektanfalligkeit zu senken wird wohl der weniger invasive Eingriff, die

Anlage eines peripheren Verweilkatheters, bevorzugt. Jedoch wird bei einer
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kombinierten Antibiotika- bzw. Infusionstherapie weiterhin die Anlage eines ZVK
notwendig sein.

Eine Limitation des untersuchten Parameters stellt die fehlende Betrachtung und
Auswertung der Liegedauer des ZVK sowie des PVK dar. In Studien von Healy et al.
[92], [94] und Joshi et al. [109] wird die Liegedauer der intravasalen Zugange als
Risikofaktor fur eine Kolonisation mit multiresistenten Erregern beschrieben. Zudem
konnen Fruhgeborene eine Antibiotikatherapie nur Uber einen PVK bzw. ZVK
erhalten, sodass eine Antibiotikatherapie und damit eine Anlage eines
zentralvendésen und periphervendsen Katheters als Risikofaktoren flr eine
Besiedlung mit Staphylokokken und Enterokokken darstellen und in bereits
publizierten Studien bestatigt werden [92], [105].

Betrachtet man die Ernahrung der Fruhgeborenen Uber eine Magensonde, wird in
beiden Auswertungen die Studienlage bestatigt. Ebenso in der Anlage einer
Thoraxdrainage. Die Magensonde hat meistens eine lange Liegedauer und wird bei
immunsupprimierten  Frihgeborenen zur unterstitzenden Nahrungsaufnahme
angelegt, sodass Erreger sich auf dem Material gut vermehren kénnen und es zu
Besiedlungen der Patienten fuhrt [92], [95].

Die Anlage eines Nieren- oder Harnblasenkatheters wird in der Literatur ebenfalls zu
invasiven Eingriffen gezahlt und begulnstigt méglicherweise eine Kolonisation mit

S. aureus oder VRE.

Die vorliegende Arbeit konnte diese Annahme jedoch nicht bestatigen. Es musste
ebenfalls eine hohere Fallzahl untersucht werden, um eine valide Aussage treffen zu

konnen.
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5. Limitationen der Studie

Deutlichste Limitation der Studie stellt die mit 24 Patienten in der VRE- und 55
Patienten in der S. aureus- Gruppe geringe Patientenzahl dar. Die dargestellten
Ergebnisse sind somit als Tendenzen zu werten. Um eine statistisch signifikante
Aussage treffen zu kdnnen, sollten die Ergebnisse in einer groReren Studie Uber
einen langeren Zeitraum untersucht werden.

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Studie, die keine
Aussage uber das Ursache- Wirkungs- Prinzip zulasst, sondern nur
Zusammenhange darstellen kann. Die retrospektiv gewonnenen Ergebnisse sollten
in einer prospektiven Studie weiter gepruft werden. Zudem erscheint eine
retrospektive Studie anfalliger flir Fehler durch eventuell fehlende oder fehlerhaft
erhobene Daten.

Eine weitere Limitation der Studie stellt die fehlende Bertcksichtigung der
Typisierung der VRE- und S. aureus- Stamme, ferner die Betrachtung von
community acquired — Methicillin- resistentem Staphylococcus aureus (CA-MRSA) im
Unterschied zu hospital acquired — Methicillin- resistentem Staphylococcus aureus
(HA-MRSA) dar, welche in Studien von Seybold et al. [96] durchgeflhrt wurden, um
eine nosokomiale Kolonisation beziehungsweise Infektion zu detektieren.

Weiter erfolgte keine weitere Einteilung und Auswertung beziglich einer Kolonisation
oder Infektion der Frihgeborenen durch Vancomycin- resistente Enterokokken und
Staphylococcus aureus, um eine Kolonisationsrate und ein darauf mdgliches
erhohtes Infektionsrisiko erkennen und beeinflussen zu kénnen.

Auf eine Untersuchung des medizinischen Personals und der Besucher wurde
verzichtet, was ebenfalls zu einer Einschrankung der Aussagekraft der vorliegenden
Studie fuhrt. Nach Vonberg et al. [110] scheinen routinemalige Personalscreenings
nicht Kosten- Nutzen- effektiv zu sein. In dieser Studie wurden 191 MRSA-
Ausbriche untersucht, von denen in 11 Studien Krankenhausmitarbeiter die
Ubertragungsquelle darstellten. Bei drei der Ausbriiche waren asymptomatische
Ubertrager die Ursache. Anstelle routinemaRiger Personalscreenings sollte gezielt
nach kolonisiertem medizinischen Personal gesucht werden, um madgliche Quellen

zu detektieren.
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6. Schlussfolgerung

Laut dem European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARRS) nimmt
die Ausbreitung von Vancomycin- resistenten Enterokokken und Staphylococcus
aureus in den Kliniken immer mehr zu. Das Problem bei diesen Erregern ist die
eingeschrankte Therapiemdglichkeit bei Infektionen durch die schnelle und ggf.

mehrfache Resistenzentwicklung.

Im Falle der VRE- Untersuchung konnten wenige Patienten mit Vancomycin-
resistenten Enterokokken identifiziert werden, sodass die Ergebnisse aufgrund
geringer Patientendaten wenig aussagekraftig erscheinen. In der Literatur
beschriebene Risikofaktoren fir eine Besiedlung durch S. aureus und Vancomycin-

resistente Enterokokken, konnten in dieser Studie jedoch bestatigt werden.

Es besteht ein erhohtes Besiedlungsrisiko mit Vancomycin- resistenten
Enterokokken flr Mehrlinge sowie nach einer mutterlichen Antibiotikatherapie. Ferner
haben Frihgeborene ein erhdhtes Risiko flir VRE- Besiedlung nach Verlegungen
zwischen verschiedenen Stationen einer Klinik. Eine lange Gesamtverweildauer auf
der neonatologischen Station stellt ebenfalls einen Risikofaktor flr die Kolonisierung
mit Vancomycin- resistenten Enterokokken und Staphylococcus aureus dar. Zudem
scheinen invasive Mallnahmen, wie die Anlage einer Magensonde oder einer
Sauerstoffbrille sowie eine Thoraxdrainage, mit einer erhéhten VRE- und S. aureus-
Besiedlungsrate assoziiert zu sein. Daruber hinaus besteht ein erhohtes
Besiedlungsrisiko flr S. aureus nach einer maschinellen Beatmung sowie nach
Anlage eines zentralvenosen Katheters. Ebenso werden nach einer
Antibiotikatherapie der Frihgeborenen und der Mutter vermehrt Staphylococcus

aureus nachgewiesen.

Die untersuchten Parameter flr das Risiko einer Besiedlung durch multiresistente
Bakterien zeigen, wie wichtig die Einhaltung und die Forderung der
Hygienemallnahmen  sind. Zudem  werden  Screeningmalnahmen  zur
frihestmdglichen Erfassung von Staphylokokken- und VRE-Tragern empfohlen, um

Ausbriuche entweder zu verhindern oder zumindest rasch zu erkennen.
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7. Zusammenfassung

In der Abteilung Neonatologie des Universitatsklinikums Tubingen wurden von
Dezember 2007 bis Juni 2009 55 mit Staphylococcus aureus und 24 mit
Vancomycin- resistenten Enterococcus sp. (VRE) besiedelte Frihgeborene unter
den insgesamt 260 untersuchten Patienten registriert.

Es wurden nachfolgende Daten zu den Patienten gesammelt und ausgewertet:
Geschlecht, Geburtsgewicht, Schwangerschaftswoche bei Entbindung,
Entbindungsmodus, Anzahl der Konsile, Anzahl der Operationen, Antibiotikatherapie
des Kindes und der Mutter, Verlegungen auf andere Stationen innerhalb der
Neonatologie, Verlegung aus einer auswartigen Klinik, Beatmung, intravasale
Katheter, Thoraxdrainage und die Liegedauer der Magensonde.

Nach der statistischen Auswertung bestand ein erhdohtes Besiedlungsrisiko mit VRE
fur Mehrlinge. Bereits in der Literatur beschriebene Risikofaktoren flr eine
Kolonisation mit einem der beiden untersuchten Erreger konnten zum Teil bestatigt
werden.

So bestand ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Dauer der
Antibiotikatherapie des Friihgeborenen und der Besiedlung mit S. aureus. Auch nach
mutterlicher Antibiotikatherapie bestand ein erhéhtes Risiko fir Frihgeborene mit
beiden untersuchten Erregern besiedelt zu sein (VRE: p = 0,0002*, RR 3,79 95%KI
1,82 —7,90; S. aureus: p = 0,0009*, RR 2,17 95%KI 1,39 — 3,39).

Wurden die Frihgeborenen wahrend ihres Aufenthaltes innerhalb der Abteilung
Neonatologie verlegt, lie sich ein erhdhtes Risiko flr eine Besiedlung mit VRE
nachweisen.

Fur Fruhgeborene ergab sich nach der statistischen Auswertung ein erhohtes Risiko
fur eine Kolonisation mit S. aureus bei maschineller Beatmung.

In mehreren bereits publizierten Studien wurde die Anlage eines periphervendsen
Katheters als Risikofaktor flir eine Besiedlung mit S. aureus und VRE beschrieben. In
der vorliegenden Studie konnte diese Aussage jedoch nicht bestatigt werden. Allein
fur die Anlage eines zentralvendsen Katheters und die Besiedlung mit S. aureus
ergab sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang. Fir die Gesamtverweildauer
auf der Neonatologie, die Liegedauer der Magensonde sowie die Anlage einer
Thoraxdrainage und einer Sauerstoffbrille ergaben sich in beiden Studiengruppen

statistisch signifikante Werte.
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Die vorgelegte Studie demonstriert die Wichtigkeit der Einhaltung von
Hygienemalinahmen und Umsetzung von Screeningprogrammen bei Patienten mit
S. aureus und VRE, um eine weitere Ausbreitung dieser Erreger zu vermeiden und
Therapieschwierigkeiten zu verhindern.

Zudem kann auf bestimmte Risikogruppen, beispielsweise Mehrlingsgeburten,

gezielt geachtet werden.
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Abb. 33: Anzahl der CPAP beatmeten bzw. nicht CPAP beatmeten Friihgeborenen in der
Kontroll- und S. aureus- Gruppe

Abb.34: Anzahl der maschinell bzw. nicht maschinell beatmeten Friihgeborenen in der
Kontroll- und VRE- Gruppe

Abb. 35: Anzahl der maschinell bzw. nicht maschinell beatmeten Friihgeborenen in der
Kontroll- und S. aureus- Gruppe

Abb. 36: Anzahl der mit O,-Brille behandelten bzw. ohne O,-Brille behandelten
Frihgeborenen in der Kontroll — und in der VRE- Gruppe
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Abb. 37: Anzahl der mit O,-Brille behandelten bzw. ohne O,-Brille behandelten
Frihgeborenen in der Kontroll- und S. aureus- Population

Abb. 38: Anzahl der Friihgeborenen mit einer ZVK- Anlage bzw. ohne ZVK- Anlage in der
Kontroll- und VRE- Studiengruppe

Abb. 39: Anzahl der Friihgeborenen mit einer ZVK- Anlage bzw. ohne ZVK- Anlage in der
Kontroll- und S. aureus- Studienpopulation

Abb. 40: Anzahl der Friihgeborenen mit einem peripheren Venenkatheter bzw. ohne
peripheren Venenkatheter in der Kontroll- und VRE- Gruppe

Abb. 41: Anzahl der Friihgeborenen mit einem peripheren Venenkatheter bzw. ohne
peripheren Venenkatheter in der Kontroll- und S. aureus- Studienpopulation

Abb. 42: Anzahl der Friihgeborenen mit Anlage eines Nierenkatheters bzw. ohne Anlage
eines Nierenkatheters in der Kontroll- und VRE Studiengruppe

Abb. 43: Anzahl der Friihgeborenen mit Anlage eines Nierenkatheters bzw. ohne Anlage
eines Nierenkatheters in der Kontroll- und S. aureus- Studiengruppe

Abb. 44: Anzahl der Friihgeborenen mit Anlage eines Blasenkatheters bzw. ohne Anlage
eines Blasenkatheters in der Kontroll- und VRE- Population

Abb. 45: Anzahl der Friihgeborenen mit Anlage eines Blasenkatheters bzw. ohne Anlage
eines Blasenkatheters in der Kontroll- und S. aureus- Population

Abb. 46: Anzahl der Friihgeborenen mit Anlage einer Thoraxdrainage bzw. ohne
Thoraxdrainage in der Kontroll- und VRE- Population

Abb. 47: Anzahl der Friihgeborenen mit Anlage einer Thoraxdrainage bzw. ohne
Thoraxdrainage in der Kontroll- und S. aureus- Population

Abb. 48: Haufigkeitsverteilung der Liegedauer der Magensonde in Tagen in der Kontroll- und
VRE- Gruppe

Abb. 49: Haufigkeitsverteilung der Liegedauer der Magensonde in der Kontroll- und
S. aureus- Gruppe
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8.2 Verzeichnis der Tabellen

Tab. 1: Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fiir das Auftreten
einer VRE - Besiedlung bei einem der beiden Geschlechter

Tab. 2: Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fiir das Auftreten
einer S. aureus- Besiedlung bei einem der beiden Geschlechter

Tab. 3: Mittelwert und Standardabweichung der Schwangerschaftswochen in Tagen, Median
sowie 95%KI der Kontroll- und der VRE- Gruppe

Tab. 4: Mittelwert und Standardabweichung der Schwangerschaftswochen in Tagen, Median
sowie 95%KI der Kontroll- und der S. aureus — Gruppe

Tab. 5: Mittelwert und Standardabweichung des Geburtsgewichts, Median sowie 95%KI der
Kontroll- und der VRE — Gruppe

Tab. 6: Mittelwert und Standardabweichung fur das Geburtsgewicht, Median sowie 95%KI
der Kontroll- und der S. aureus- Gruppe

Tab. 7: Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI, sowie des p-Werts fur einen
Geburtsmodus mit einer Besiedlung mit VRE

Tab. 8: Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI sowie des p-Werts in der Kontroll-
und S. aureus- Gruppe flr eine Kolonisation bei einem Geburtsmodus

Tab. 9: Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI sowie des p-Wertes fur Mehrlinge
und einer VRE- Besiedlung

Tab. 10: Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI sowie des p-Werts fur eine
S. aureus- Besiedlung bei Mehrlingen

Tab. 11: Untersuchte epidemiologische Parameter in der VRE und S. aureus- Gruppe:
p-Wert, Relatives Risiko, Mittelwert und Standardabweichung, Median und 95% K

Tab. 12: Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI sowie des p-Werts fur eine VRE-
Besiedlung bei durchgefiihrtem Konsil

Tab. 13: Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI sowie des p-Werts fur die
Besiedlung mit S. aureus bei durchgefiihrtem Konsil

Tab. 14: Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI sowie des p-Werts fur eine VRE-
Besiedlung und einem durchgefiihrten operativen Eingriff

Tab. 15: Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI sowie des p-Werts bei einer
S. aureus- Besiedlung und einem durchgeflihrten operativen Eingriff

Tab. 16: Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI sowie des p-Werts fur eine
Antibiotikatherapie und einer VRE- Besiedlung

Tab. 17: Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI sowie des p-Werts fur eine
Besiedlung mit S. aureus und einer Antibiotikatherapie

Tab. 18: Mittelwert und Standardabweichung, Median sowie 95%KI fiir eine
Antibiotikatherapie und einer VRE- Besiedlung
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Tab. 19: Mittelwert und Standardabweichung, Median sowie 95%KI fiir eine
Antibiotikatherapie und einer S. aureus- Besiedlung

Tab. 20: Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI sowie des p-Werts fur eine
Antibiotikatherapie der Mutter und einer VRE- Besiedlung des Friihgeborenen

Tab. 21: Beschreibung des Relativen Risiko und der 95%KI sowie des p-Werts fur
antibiotisch behandelte Mitter und der Besiedlung der Friihgeborenen mit S. aureus

Tab. 22: Beschreibung des Relativen Risikos und der 95% Kl sowie des p-Werts flr eine
VRE- Besiedlung nach einer Verlegung aus einer auswartigen Klinik

Tab. 23: Beschreibung des Relativen Risikos und der 95% KIl, sowie des p-Werts fir eine
S. aureus- Besiedlung nach einer Verlegung aus einer auswartigen Klinik

Tab. 24: Mittelwert und Standardabweichung von Aufenthaltsdauer in Tagen der Kontroll-
und VRE- Gruppe , Median sowie 95%KI

Tab. 25:; Mittelwert und Standardabweichung von Aufenthaltsdauer Neonatologie in Tagen
der Kontroll- und S. aureus- Gruppe, Median sowie 95%KI

Tab. 26: Beschreibung des Relativen Risiko und 95% Kl sowie des p-Werts fir eine VRE-
Besiedlung nach einer Verlegung innerhalb der Neonatologie

Tab. 27: Beschreibung des Relativen Risiko und 95% Kl sowie des p-Werts flr eine
Besiedlung mit S. aureus nach einer Verlegung

Tab. 28: Beschreibung des Relativen Risiko und 95% Kl sowie des p-Werts flr eine
Besiedlung mit VRE bei CPAP- Therapie

Tab. 29: Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fir eine
Besiedlung mit S. aureus und einer CPAP- Therapie

Tab. 30: Berechnung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts flr Besiedlung mit
VRE bei maschineller Beatmung

Tab. 31: Berechnung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fir eine
maschinelle Beatmung und einer Besiedlung mit S. aureus

Tab. 32: Berechnung des Relativen Risiko und 95%KI, sowie des p-Werts flr eine
Kolonisation mit VRE und einer O,. Therapie

Tab. 33: Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fir eine
S. aureus- Besiedlung und einer O, Therapie

Tab. 34: Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fir eine VRE-
Besiedlung und eine ZVK- Anlage

Tab. 35: Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fir eine
S. aureus- Kolonisation und einer ZVK- Anlage

Tab. 36: Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts flr einen PVK
und einer VRE- Besiedlung
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Tab. 37: Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fir eine
S. aureus- Besiedlung und einem periphervendsen Katheter

Tab. 38: Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fir einen
Nierenkatheter und eine Besiedlung mit VRE

Tab. 39: Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fir einen
Nierenkatheter und eine S. aureus- Besiedlung

Tab. 40: Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fir einen
Blasenkatheter und einer VRE- Besiedlung

Tab. 41: Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fir eine
Blasenkatheteranlage und einer S. aureus- Kolonisation

Tab. 42: Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fur die Anlage
einer Thoraxdrainage und einer Kolonisation mit VRE

Tab. 43: Beschreibung des Relativen Risiko und 95%KI sowie des p-Werts fir eine
Thoraxdrainage und einer Besiedlung mit S. aureus

Tab. 44: Mittelwert und Standardabweichung der Liegedauer der Magensonde in Tagen,
Median sowie 95%KI der Kontroll- und der VRE- Gruppe

Tab. 45; Mittelwert und Standardabweichung der Liegedauer der Magensonde in Tagen,
Median sowie 95%KI der Kontroll- und der S. aureus- Gruppe

Tab. 46: Zusammenfassend untersuchte Parameter in der VRE- und S. aureus- Gruppe mit
p-Werten, Relativem Risiko, Mittelwert und Standard-Abweichung, Median sowie 95%KI
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10. Abkirzungsverzeichnis

AB

Abb.

AB Mu
AmpCefAmi
AmpTob
AmpTobAmi
AmpTobCef
ausw.

BK

bzw.

ca.
CaMRSA

CC17
CPAP
CRP
d.h.
EARRS

E.

Enterococcus sp.

Enterococcus spp.

ESBL
ESP

g
Geburtsgew.

ggf.
HaMRSA

HLAR
HNO
Kil

Antibiotika

Abbildung

Antibiotika Mutter
Ampicillin/Cefotaxim/Amikacin
Ampicillin/Tobramycin
Ampicillin/Tobramycin/Amikacin
Ampicillin/Tobramycin/Cefotaxim
auswartig

Blasenkatheter

beziehungsweise

circa

Community acquired Methcillin- resistenter
Staphylococcus aureus

Clonal Complex 17

Continous Positive Air Pressure

C- reaktives protein

das heil3t

European Antimicrobial Resistance Surveillance
System

Enterococcus

Enterococcus specie

Enterococcus species

Extended Spectrum Beta Lactamase
Enterococcal Surface Protein

Gramm

Geburtsgewicht

gegebenenfalls

Hospital acquired Methiciillin- resistenter Staphylococcus
aureus

High Level Aminoglycoside Resistance
Hals- Nasen- Ohren- Heilkunde

Konfidenzintervall
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Kontr.

MB
MIC

Mittelw.
MLST
MS
NaCl
NK

oP
ORSA
PBP
PVK
RKI

RR
SSW

S.
SCCmec
Sec. caes.
SSSS
Stdabw.
Tab.

TD
TSST 1
VISA
VRE

w

z.B.
ZVK

Kontrollgruppe

mannlich

maschinelle Beatmung

Minimum Inhibitory Concentration
(minimale Hemmkonzentration)

Mittelwert

Multilocus - Sequenztypisierung
Magensonde

Natrium-Chlorid

Nierenkatheter

Operation

Oxacillin- resistenter Staphylococcus aureus
Penicillin- bindendes Protein
periphervendser Katheter

Robert Koch Institut

Relatives Risiko

Schwangerschaftswochen

Staphylococcus aureus

Staphylococcal Cassette Chromosomemec
Sectio caesarea

Staphylococcal Scaled Skin Syndrome
Standardabweichung

Tabelle

Thoraxdrainage

Toxic Shock Syndrome Toxin 1
Vancomycin- intermediar sensibler S. aureus
Vancomycin- resistente Enterokokken
weiblich

zum Beispiel

zentralvenoser Katheter

111



11. Danksagung

Herrn Prof. Dr. med. vet. habil. Peter Heeg danke ich fir die Annahme als
Doktorandin in seiner Abteilung und fir die Uberlassung des Themas, die anregende
Kritik sowie die sehr gute Betreuung.

Ferner mochte ich mich bei Herrn Dr. Patrick Weissgerber bedanken, der mir immer
mit viel Geduld und groliem Engagement bei der Betreuung im Rahmen dieser Arbeit
zur Seite stand.

Herrn Dr. Rangmar Goelz (Neonatologie Tubingen) danke ich fur die zahlreichen
Ratschlage und freundliche Unterstitzung bei meiner Arbeit.

Frau Jutta Schroder (Neonatologie Tubingen) danke ich fir die freundliche
Unterstitzung bei der Organisation und Beschaffung von Patientenakten.

Frau Wilma Schmid danke ich flr die ausgiebige Hilfe und Beratung in statistischen
Fragen.

Von ganzem Herzen mochte ich mich bei meinen Eltern Anita Walz-Bauer und
Gerhard Bauer sowie bei meinem Bruder Mathias Bauer bedanken, die immer fir
mich da waren und mich mit groRem Engagement auf meinem bisherigen
Ausbildungsweg begleitet haben.

Mein besonderer Dank gilt meinem Freund Herrn Felix Girrbach fir seine liebevolle

Unterstutzung, seine unermudliche Ausdauer beim Korrekturlesen und seine
unendliche Motivation.

112



12. Lebenslauf
Name
Geburtsdatum

Geburtsort

Schulausbildung

1989 — 1993
1993 — 2002
Juni 2002
Studium

seit WS 2005/06

31.05 2011

Ulrike Wilma Bauer
12.02.1983

Freudenstadt

Grundschule Simmersfeld
Christophorus Gymnasium Altensteig
Abitur

Studium der Humanmedizin an der Eberhard-Karls-
Universitat Tubingen
Arztliche Priifung (Zweiter Abschnitt)

113



