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Abstract in Deutsch

Abstract in Deutsch

Einleitung: Uber die letzten Jahre haben die Privalenzen multiresistenter gramnegativer
Stabchenbakterien (MRGN) und daraus resultierenden, eingeschrinkt behandelbaren
bakteriellen und teils nosokomialen Infektionen weltweit zugenommen. Bisher bekannte
MRGN-Quellen wurden durch den Fokus auf bestimmte Risikogruppen belegt. Das Ausmal}
der tatsdchlichen MRGN-Verbreitung in der asymptomatischen Allgemeinbevolkerung eines
Landes ist bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht umfassend bekannt. Vermutungen zufolge tragt
dieser Bevdlkerungsanteil jedoch einen groBen Teil zur MRGN-Verbreitung bei. Durch ein
unbemerktes MRGN-Triagertum gesunder Personen kann es zur Bakterieniibertragung auf
Risikopersonen kommen. Bakterielle Infektionen in Kombination mit einem supprimierten
Immunsystem oder einer chronischen Erkrankung konnen fiir diese Personen lebensbedrohlich
werden. Um in Zukunft die erfolgreiche Behandlung einer MRGN-Besiedlung weiterhin
gewdhrleisten zu konnen, ist die Ermittlung der tatsdchlichen MRGN-Verbreitung und -Quellen
von hoher Prioritdt. Aus diesem Grund war das Ziel der vorliegenden Dissertation die
Ermittlung der MRGN-Privalenz in der gesunden Allgemeinbevolkerung Niedersachsens
sowie die Identifizierung wesentlicher Risikofaktoren, die zu einer MRGN-Besiedlung fiihren
konnen.

Materialien & Methoden: 527 Stuhlproben wurden kulturell auf ein MRGN-Vorkommen
untersucht. Zusdtzlich wurden mittels Fragebogen mogliche Risikofaktoren fiir eine
Bakterienbesiedlung erhoben. Die mikrobiologischen Untersuchungen umfassten neben dem
kulturellen MRGN-Nachweis eine Bakterienidentifizierung mittels Matrix-assisted laser
desorption time-of-flight-Massenspektrometrie (MALDI-TOF) und die Testung der
Antibiotikaempfindlichkeit durch Mikrodilution (Vitek 2). Neben der géngigen statistischen
Auswertung wurden erstmalig die Bayes’sche logistische Regression und Poststratifizierung
angewandt, um auf Basis der Stichprobe MRGN-Privalenzen resultierend durch die
abgefragten Risikofaktoren fiir die gesunde Bevolkerung Deutschlands abzuschitzen.

Ergebnisse: 30 (n = 527) Stuhlproben wiesen eine MRGN-Besiedlung mit Escherichia
coli (E. coli), Klebsiella pneumoniae oder Citrobacter freundii auf. Dabei dominierte E. coli (n
=28/31, 90,3 %) mit dem Resistenzphinotypen eines ESBL-Produzenten (n = 15/28, 53,6 %)
oder mit zusitzlicher Resistenzeigenschaft gegen Fluorchinolone als 3MRGN-Stamm (n =
13/28, 46,4 %). Basierend auf der Stichprobe ergab sich mittels Poststratifizierung angepasst
an die Alters- und Geschlechtsstruktur Niedersachsens eine allgemeine MRGN-Privalenz in

der Allgemeinbevolkerung Niedersachsens von 5,9 %.
\Y%



Abstract in Deutsch

Bei der Analyse der erhobenen Risikofaktoren ergaben die Bayes’sche logistische Regression
und Poststratifizierung starke Assoziationen einer MRGN-Besiedlung mit einem vergangenen
Auslandsaufenthalt (OR = 1,69 [0,80; 3,78]) und einer vergangenen Antibiotikaeinnahme (OR
= 1,90 [0,9; 3,97]). Es resultierten keine Assoziationen zu einer beruflichen Téatigkeit im
Gesundheitswesen (OR = 0,80 [0,38; 1,66]) oder zu einem vergangenen Krankenhausaufenthalt
(OR=10,62[0,21; 1,58]).

Fazit: Die vorliegende Dissertation liefert aktuelle Hinweise iiber bislang nicht weiter
untersuchte Eintragungswege der MRGN in eine asymptomatische Bevolkerungsgruppe. Dabei
scheinen MRGN mit einer dhnlichen Frequenz in dieser Bevolkerungsgruppe verbreitet zu sein,
wie sie bereits bei Risikogruppen nachgewiesen wurde. Die vorliegenden Ergebnisse sprechen
dafiir, dass eine berufliche Titigkeit im Gesundheitswesen oder ein vergangener
Krankenhausaufenthalt eine MRGN-Besiedlung nicht begiinstigen im Vergleich zu anderen
Faktoren wie einer Antibiotikaeinnahme und einem Auslandsaufenthalt. Des Weiteren lassen
die dhnlichen MRGN-Préivalenzen in den Allgemeinbevolkerungen anderer européischer
Linder die Annahme zu, dass eine Besiedlung durch identische Risikofaktoren geschieht.
Hinsichtlich der bedeutenden globalen Unterschiede zwischen den Gesundheitssystemen stiitzt
die vorliegende Dissertation die Hypothese, dass die MRGN-Verbreitung einem breiteren
Spektrum an Verbreitungswegen folgt als derjenigen von MRSA, dessen Verbreitungsweg eng
mit dem Gesundheitssystem assoziiert ist. Dariiber hinaus iibersteigt die MRGN-Préivalenz in
der deutschen Allgemeinbevolkerung die von MRSA, welche bei 0,5 % liegt. Die vorliegenden
Ergebnisse geben Anlass flir weitere Untersuchungen zu den diversen Eintragungswegen der
MRGN. Besonders Maflnahmen im Bereich der Antibiotikaeinnahmen und -verordnungen
sowie Auslandsreisen sollten im Fokus zukiinftiger Strategien fiir die MRGN-Bekdmpfung und
-Einddmmung stehen, da durch deren grenziiberschreitenden Einfluss eine wachsende Rolle der

MRGN-Verbreitung zu erwarten ist.
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Abstract in English

Abstract in English

The prevalence of multidrug-resistant gram-negative bacteria in the general
population of Lower Saxony, Germany

Introduction: The prevalence of extended-spectrum B-lactamase (ESBL) producing gram-
negative bacteria (MRGN) in all parts of the world has increased. MRGN are associated with
nosocomial infections which generally cause difficulties in medical treatment. Previously
known MRGN sources have been evaluated by focusing on people related to specific risk
groups. So far, the extent of the actual MRGN prevalence in an asymptomatic general
population of a country is not been fully investigate. However, it has been shown that people
outside of known risk groups also have profoundly contributed to the spread of MRGN. The
unnoticed carriage of MRGN in these people poses a threat for threatened people who are at
high risk for a severe course including elder, immunosuppressed, and chronically ill people.
Such colonization could cause, among others, life-threatening infections. Hence, it has become
of great importance to ensure a successful treatment of these infections and therefore it is of
great importance to investigate the prevalence of MRGN in the asymptomatic general
population. Thus, this study aimed to determine the prevalence of MRGN in the general
population in the western part of the federal state of Lower Saxony, Germany, as well as the
risk factors for colonization with MRGN.

Materials & Method: 527 stool samples were screened for the presence of MRGN.
Additionally, a questionnaire was used for the evaluation of certain known risk factors for
colonization with MRGN. For the detection and identification of MRGN established
microbiological methods were used. Samples were cultured on selective agar plates containing
third-generation cephalosporins. Phenotypically ESBL-producing bacteria were identified
using the MALDI-TOF technique. Moreover, antimicrobial susceptibility testing was
performed using a Vitek 2. In addition to commonly performed statistical analysis, the
poststratification and Bayesian logistic regression were applied to determine the prevalence of
MRGN in the ambulatory population of Germany as well as the influence of risk factors on
potential MRGN carriage.

Results: MRGN was detected in 30 of 527 stool samples from healthy volunteers including
Escherichia coli (E. coli), Klebsiella pneumoniae, or Citrobacter freundii. E. coli (n = 28/31,
90.3 %) was the most frequently detected MRGN. Either the isolates showed the resistance
phenotype of an ESBL-producer (n = 15/28; 53.6 %) or additional resistance to

fluoroquinolones (n = 13/28; 46.4 %). Post-stratification for age and gender yielded a similar
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population estimate of 5.9 % for the ambulatory population of Lower Saxony. In the analysis
of the risk factors, Bayesian logistic regression and poststratification demonstrate a strong
association between travel abroad (OR = 1.69 [0.80; 3.78]) and antibiotic use (OR = 1.90 [0.9;
3.97]) with a carriage of MRGN respectively. Potential risk factors such as working in a health
care facility (OR = 0.80 [0.38; 1.66]) and recent inpatient stay (OR = 0.62 [0.21; 1.58]) did not
attribute to MRGN carriage.

Conclusion: The present study provides indications for the diversity of the MRGN sources
in the general population in Lower Saxony, which had not been further investigated. MRGN
colonization seems to be high in this part of the population. Furthermore, similar MRGN
prevalence can be observed in other general populations of European countries. Potential risk
factors (e. g. working in a health care facility and recent inpatient stay) did not attribute to
MRGN carriage as other factors (e. g. traveling and taking antibiotics). Moreover, the constant
prevalence of MRGN in different countries shows the presence of similar risk factors for
MRGN colonization of general populations. With regards to the significant global differences
between health care systems of countries, this study supports the hypothesis that the MRGN
spread follows a broader spectrum of sources than that of MRSA, whose spread is closely
associated with the health care system. Additionally, the prevalence of MRGN in the German
general population exceeds that of MRSA, which is 0.5 %. Accordingly, the present results
illustrate the urgency of further investigations of the different sources of MRGN in the general
population. There is yet an increased need for effective strategies regarding antibiotic use, their
prescriptions as well as travel tourism. MRGN holds the potential for cross-border influence

due to wide dissemination, therefore a growing role of these risk factors can be expected.

VIII



Inhaltsverzeichnis

ABSTRACT IN DEUTSCH .V
ABSTRACT IN ENGLISH .VII
1. EINLEITUNG . ..ccccotnntiicinnsaniicssssnsicsssssssesssssassasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssasss 1
1.1. Aktueller Wissensstand iiber die Verbreitung multiresistenter Bakterien 1
1.2. Krisenmanagement im Gesundheitssystem 10
1.2.1.  Problematiken der medizinischen Versorgung durch das zunehmende Vorkommen von
MUltiresistenten BaKLEIiOn ..........coiiiiiiiei ettt ettt se e et e te et et st e eneenaeenean 10
1.2.2.  Das One-Health-Konzept - eine Antwort auf multiresistente Bakterien .........c..ccceoevenenincnccnnennens 12
1.3. Zielsetzung 15
2. THEORETISCHER HINTERGRUND .19
2.1. Grundlagen bakterieller Antibiotikaresistenzen der Enterobacterales 19
2.1.1.  Resistenzmechanismen klinisch bedeutender multiresistenter Bakterien...........cccccccoveverincncenennene 20
2.1.2.  Die Bildung von Extended-Spectrum p-Laktamasen (ESBL)........c.cccoevierienierieeiieiesie e 20
2.1.3. FIUOTCHINOIONTIESISIENZ «...uveutititiitieiieieie sttt ettt ettt ettt et e et b e s bttt ebe et en et e s besbeebeeseeneeneens 23
2.2. Die ESBL-Bestimmung nach EUCAST 24
2.3. Die MRGN-Klassifizierung nach der KRINKO 25
24. Die genetischen Grundlagen multiresistenter Bakterien 27

2.4.1.  Aktueller molekularbiologischer Forschungs- und Wissensstand iiber multiresistente Bakterien ..... 27

2.4.2. Die schnelle Ausbreitung von Resistenzgenen durch Resistenzplasmide ...........ccceeevvevcivenieeninennenn. 28
2.4.3. Die Verbreitung von ESBL-Genen und daraus resultierenden Enzymvarianten innerhalb der
EREETODACIE QIS ...ttt ettt st a e a et ettt b e ebe et n 30
2.5. Das gramnegative Stibchenbakterium Escherichia coli 32
2.5.1.  Die phylogenetischen Gruppen von ESCAEFICRIA COl..........c..coueeevuivininiiniininiiieicniisenieieneeeeeene 32
3. MATERIALIEN UND METHODEN.....cccnnniiiiccnssnncnssnnssieccsssssssssssssssscsssssessossassass 35
3.1. Studienplanung 35
3.1.1.  Rekrutierung der TestPOPULALION .......c..couiririiiriiieieereetere ettt st 35



I B 24 s 11 77011111 o USRI

3.2. Mikrobiologische Analysen
3.2.1. Kultureller Nachweis multiresistenter gramnegativer Bakterien (MRGN) ..........cccooevvviverienieniiennns
3.2.2. Bakterienidentifizierung und -KIasSifiZI€IrUNg .........c.cccverieriieriieiiieiieieeietee et see et ees

33. Angewandte Statistik

33,1, DeSKIIPHIVE STALISTIK ...eeiuieiiieiieii ettt sttt ettt e e e e ta e te e seessasssesssesnnesseeseenseensenns
33.1.1. Charakterisierung des vorliegenden Datensatzes............cooeeoueiiiiierienierieeeeeeee e
33.1.2. Grafische Darstellung kategorialer Daten............cocoooieiiiiiiiiiiiiie e
3.3.1.3. Genutzte deskriptive KenngroBen ..........oooieiiiieiieieiee et
3320 INAUKEIVE STATISHIK. ...eeutititirtiitiet ettt ettt st b e e bbbt be bt bt eneens
3.3.3. Die Ermittlung der MRGN-Priavalenzen mittels Poststratifizierung ...........cccceeevvevereierieenieenvenneenenns

34. Erlduterung der angewandten Poststratifizierung

3.4.1. Die Aufarbeitung des Originaldatensatzes, Bewertung der imputierten Daten und resultierenden

MRGNPIAVAIENZEN ..ottt e e e ettt e e s s e et a e et eeeeesestasaeeeessssnaaeseeeeesssnnnnnees

3.5. Geplante genetische Analysen

4. ERGEBNISSE ....cooiiiiiiiniinnnninnsnnisssnncssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssass
4.1. Hypothesenbasierte Ergebnisse
4.1.1. Die MRGN-Verbreitung innerhalb einer ambulanten Bevolkerungsgruppe ..........ccoecveeeeveneenieennen.
4.1.2.  Darstellung der gewonnen Bakterienisolate .............ccoeovirierierieiieieeeee e
4.1.3. Darstellung des Einflusses erhobener Risikofaktoren auf eine MRGN-Besiedlung ..........................
4.1.4. Der Einfluss einer beruflichen Tétigkeit im Gesundheitswesen auf eine MRGN-Besiedlung...........
4.14.1. Deskriptive Statistik: Ergebnisse der FragebOgen ...........ccveviveiiiieiiiniieniieiccieereeeee e

4.1.4.2. Induktive Statistik: Eine berufliche Tétigkeit im Gesundheitswesen zeigte keine starke

Assoziation mit einer MRGN-BeSI@AIUNG ........cc.ioriiiiiiiiieiieeieee e e e e e aae e
4.1.5.  Der Einfluss eines vergangenen Krankenhausaufenthaltes auf eine MRGN-Besiedlung...................
4.1.5.1. Deskriptive Statistik: Ergebnisse der FragebOogen ...........coccoevieieviiiininiininineeceneseneeeeeee
4.1.5.2. Induktive Statistik: Ein vergangener Krankenhausaufenthalt wies keine Assoziation mit der
erhohten Gefahr einer MRGN-Besiedlung auf ............coccooiiiiiiiinininiiiecececeseeteeseese e
4.1.6.  Der Einfluss einer vergangenen Antibiotikacinnahme auf eine MRGN-Besiedlung ...........c..cc...c.....
4.1.6.1. Deskriptive Statistik: Ergebnisse der FragebOgen .........ccocvvvevviiiiiiniiieiiieeiee e
4.1.6.2. Induktive Statistik: Eine Antibiotikacinnahme war mit der erhdhten Gefahr einer MRGN-
BeSIEAIUNG ASSOZIIETL .....euvititieiieiiet ettt ettt sttt e at ettt se et sbeebeeat et e b e st e besbeebeeneennen
4.1.7.  Der Einfluss eines vergangenen Auslandsaufenthalts auf eine MRGN-Besiedlung ...........c..ccccc.......
4.1.7.1. Deskriptive Statistik: Ergebnisse der FragebOgen ..........cocvevuieiiiiieienienieieee e

4.1.7.2. Induktive Statistik: Ein vergangener Auslandsaufenthalt war mit der erhdhten Gefahr einer

MRGN-BeSICAIUNG @SSOZIIETL ........eetietieiieiieeiteeiie ettt ettt ettt et sbte b e sbe e bt e bt e et eateebeesbeenbeenbeas



4.1.8.  Der Einfluss der Kombination vergangener Antibiotikacinnahmen und vergangener

Auslandsaufenthalte auf eine MRGN-Besiedlung............cooieiiiiiiiiiiieieeee e 88
4.1.8.1. Deskriptive Statistik: Ergebnisse der FragebOgen ...........ccvvvvviiiiiiienieiieeeieeeeee e 89
4.2. Von der Poststratifizierung ausgeschlossene Risikofaktoren 91
4.2.1.  Der Einfluss eines regelmiBigen Fleischkonsums auf eine MRGN-Besiedlung..........c.ccocevereennenee. 91
4.2.2.  Der Einfluss vom Besitz eines Haustieres auf eine MRGN-Besiedlung ............ccccccvevvvecienienieninennen. 92
4.2.3.  Der Einfluss eines Bads in einem Naturgewésser auf eine MRGN-Besiedlung...........ccccceceveeneenen. 95
4.2.4.  Der Einfluss einer beruflichen Tatigkeit in der Landwirtschaft auf eine MRGN-Besiedlung............ 96

4.2.5. Der Einfluss einer beruflichen Tatigkeit in der Abwasserwirtschaft auf eine MRGN-Besiedlung.... 97

4.3. Zusitzlich erhobene Daten im Rahmen der vorliegenden Dissertation 100

4.3.1. Die Untersuchung des Einflusses einer beruflichen Tatigkeit in der Lebensmittelindustrie auf eine

MR GN-BESIEAIUNG .....cuvveiiieiiieiieeiiecieete sttt ettt ettt e et e esbeesbessaesatesseeseesseesseessesssesssenseensesssenssesssesssenses 100
4.3.2. Die Untersuchung der Kotproben von Haustieren auf ein MRGN-Vorkommen ............ccceeveneeeee. 102
5. DISKUSSION...cuuuiiiirnicssnnicssansssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssses 103
5.1. Methodendiskussion 104
5.1.1.  Die Rekrutierung der TestpOPUIAtION ........ccvervieriieiieiieieeiestiee et eve e e stee e seesseessessaessaesseenseas 104
5.1.2.  Das FragebogeninStrumeNt .........cc.eeuerieiieriieitterieeiteeeeee et et et eteeeeseeesseesseesaeeneeeneeeneesneesneenseensens 106
5.1.3.  Die Mikrobiolo@isChe ANalYSEN . .......cccueiiiiiiiieiieii ettt ee s 108
5.1.4. Die Poststratifizierung - ein geeignetes Modell zur statistischen Auswertung?............ccccceevevueennen. 109
5.2. Ergebnisdiskussion 112
5.3. Diskussion der hypothesenbasierten Ergebnisse 112
5.3.1. Keine Assoziationen der MRGN-Besiedlungen mit bestimmten Altersgruppen ...........cccceeverveennen. 112
5.3.2. MRGN weisen in ihrer Verteilung Geschlechtsunterschiede auf .............cccoocveviiviiiiiiciiiciicieiee, 117
5.3.3.  Kein erhohtes Risiko einer MRGN-Besiedlung durch eine berufliche Tétigkeit im Gesundheitswesen
120
5.3.4. Kein erhohtes Risiko einer MRGN-Besiedlung durch einen vergangenen Krankenhausaufenthalt. 124
5.3.5.  Erhohtes Risiko einer MRGN-Besiedlung durch die Einnahme eines Antibiotikums ..................... 130
5.3.6.  Erhohtes Risiko einer MRGN-Besiedlung durch einen vergangenen Auslandsaufenthalt............... 135
5.4. Diskussion der von der Poststratifizierung ausgeschlossenen Risikofaktoren 140
5.4.1. Der Ausschluss eines regelméfBigen FleiScChKonSums...........ccceeviievieiiiiinieeiiieriecee e 140
5.4.2. Der Ausschluss des Besitzes €ines HauStIEIES. .....ccouevviriirieriieiiiiieeierieseeniceneee et 144
5.4.3. Der Ausschluss der Bader in NatUrgeWaSSEIM .. ..c..ccueruiriiriririeiieientenieneniesieeieetentesre e sie e eieeseennes 146
5.4.4. Der Ausschluss einer beruflichen Tatigkeit in der Landwirtschaft ...........ccocovievieiieiiiiinee. 148
5.4.5. Der Ausschluss einer beruflichen Tatigkeit in der Abwasserwirtschaft............ccoocoevveeincienieniennen. 151

VII



6.1.

6.2.

6.3.

7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

8.7.

8.8.

ZUSAMMENFASSUNG, GESAMTFAZIT UND AUSBLICK 153
Zusammenfassung 153
Gesamtfazit 158
Ausblick 160
VERZEICHNISSE ..162
Literaturverzeichnis 162
Abkiirzungsverzeichnis 194
Abbildungsverzeichnis 196
Tabellenverzeichnis 198
ANHANG ...iiitticitiicnniecsnticsstessstcsssstessstesssstssssssesssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssses 199
Fragebogen 200
Probandeninformation 201
Einwilligungserklirung 203
Frequently asked questions (FAQs) und eingerichtete Probensammelstellen 207
Erstelltes Antibiogramm mittels Vitek 2 208
Datenquellen der Beispielzahlen der Poststratifizierung 209
Zusitzliche Informationen zur statistischen Auswertung mit R Code 211
Inhaltsstoffe der Vitek 2 AST-N223 Karte 212
EIDESSTATTLICHE ERKLARUNG ..213

VIII



Einleitung

1. Einleitung

1.1.Aktueller Wissensstand iiber die Verbreitung multiresistenter Bakterien

Die weltweit steigende Priavalenz multiresistenter Bakterien, die eine Resistenzeigenschaft
gegen eine Vielzahl der aktuell eingesetzten Antibiotikagruppen besitzen, stellt eine grof3e
Bedrohung der menschlichen Gesundheit dar (Sherry et al. 2018). Wenn die globale
Verbreitung multiresistenter Bakterien in Zukunft nicht eingeddmmt wird, tritt laut Experten
schon bald das postantibiotische Zeitalter ein, welches durch eine Hilflosigkeit bei der
Behandlung bakterieller Infektionen durch unwirksame Antibiotika charakterisiert ist (Meyer
2016 a). Besonders die gramnegativen Enterobacterales Escherichia coli (E. coli) und
Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) treten vermehrt mit meist mehreren
Resistenzeigenschaften auf (Schulz-Stiibner et al. 2015). Nach der Nomenklatur der
Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspriavention (KRINKO) werden sie in
Deutschland als multiresistente gramnegative Stidbchenbakterien (MRGN) zusammengefasst
(Schulz-Stiibner et al. 2015). Dabei ist der Resistenzphinotyp eines ESBL' (Extended-
Spectrum [B-Laktamase)-Produzenten der weit verbreitetste Resistenzmechanismus unter
diesen Bakterien (Schulz-Stiibner et al. 2015). Fiir die zunehmend schnelle Verbreitung der
MRGN sind unterschiedliche eng miteinander verflochtene Quellen verantwortlich (Tabelle 1)
(Arcilla et al. 2017, Fischer et al. 2017, Gruber et al. 2013, Hamprecht et al. 2016, Koniger et
al. 2014, NLWKN et al. 2019).

Die weltweite MRGN-Verbreitung in der gesunden Bevolkerung schwankt stark zwischen
den Kontinenten (Woerther et al. 2013). Dabei sind die Personenzahlen in Siidostasien mit
schatzungsweise 1,1 Billionen Tragern/-innen ESBL-bildender Enterobacterales am hochsten
(Woerther et al. 2013). Deutlich geringer fallen die Zahlen in Afrika mit 110 Millionen
Trégern/-innen, Amerika mit 48 Millionen Tridgern/-innen und Europa mit 35 Millionen
Tragern/-innen aus (Woerther et al. 2013). In européischen Léndern liegt dabei die MRGN-
Priavalenz in der allgemeinen Bevolkerung je nach betrachtetem Land zwischen 4,9 — 9,0 %
(Geser et al. 2012, Leflon-Guibout et al. 2008, Mesa et al. 2006, Nicolas-Chanoine et al. 2013,
Ny et al. 2018, Rodriguez-Bano et al. 2008, Ulstad et al. 2016, Vendrik et al. 2021, Vinue et al.
2009). In Deutschland liegt die MRGN-Priavalenz gegenwairtig schitzungsweise zwischen 4,1

- 6,0 %, wobei eine Besiedlung mit E. coli mit dem Phénotyp eines ESBL-Produzenten am

! ESBL (Extended-Spectrum B-Laktamase) stellt das am weitesten verbreitetste Resistenzenzym dar.
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hiufigsten vertreten ist (Belmar Campos et al. 2014, Fischer et al. 2017, Valenza et al. 2014).
Schitzungen zufolge sind ca. 5,7 Millionen Menschen in Deutschland Tréger/-innen dieses
Bakteriums (Meyer 2016 a). Die Haufigkeit der Bakterienisolate, die Resistenzeigenschaften
gegen Fluorchinolone und Carbapeneme aufweisen und folglich als 4MRGN?2-Stdmme gelten,
haben in Deutschland zwischen 2006 und 2017 in klinischen Probenmaterialien in geringem
Malle zugenommen (NLGA 2018 a, NLGA 2018 b). Da die Surveillancesysteme aus denen
unser Wissen iiber die Bakterienverbreitung stamm, jedoch ausschlieflich Resistenzdaten aus
der stationdren Versorgung beriicksichtigen, kann die Dunkelziffer der tatsdchlichen MRGN-

Verbreitung in der deutschen Bevolkerung durchaus hoher liegen (Eckmanns et al. 2014).

In aktuellen Studien werden vermehrt Quellen fiir den rasanten MRGN-Anstieg benannt,
die auch auBlerhalb von MRGN-Risikoumgebungen, wie Krankenhdusern und Altenheimen,
liegen (Arcilla et al. 2017, Fischer et al. 2017, Kriiger et al. 2016). Aus diesen belegten Quellen
lassen sich drei groBe MRGN-Reservoire erkennen, dessen Sektoren sich in einem Kreislauf
beeinflussen und eng miteinander verflochten sind: die Bevdlkerung mit dem
humanmedizinischen Bereich, die Landwirtschaft mit dem veterindrmedizinischen Bereich und
die Umwelt (Abbildung 1). In der deutschen Bevdlkerung hat in der Humanmedizin besonders
der Gebrauch von Antibiotika, wie den Fluorchinolonen und oralen Cephalosporinen in der
ambulanten und stationdren Versorgung zugenommen (Meyer 2016 a). Dies spiegelt sich auch
bei der Betrachtung isolierter MRGN wider (ARS 2020 a, ARS 2020 b). So lagen im Jahr 2020
der Anteil an E.coli-Isolaten, die resistent gegen 3. Generations-Cephalosporine waren, bei 9,6
% und Resistenzen gegen Fluorchinolone wurden bei 15,4 % (Levofloxacin) sowie 16,4 %
(Ciprofloxacin) aller Isolate detektiert (ARS 2020 b). 10,7 % der K. pneumoniae-Isolate wiesen
im selben Jahr Resistenzen gegen 3. Generations-Cephalosporine auf und 9,5 % (Levofloxacin)
ebenso wie 11,2 % (Ciprofloxacin) Resistenzen gegeniiber den Fluorchinolonen (ARS 2020 a).
Dabei kann nicht ausreichend belegt werden, ob es sich immer um notwendige
Antibiotikaverschreibungen handelte und eine richtige Anwendung seitens des Patienten/der
Patientin  erfolgte (Meyer 2016 a). Jedoch waren geschitzt 30,0 % der
Antibiotikaverschreibungen fiir das Krankheitsbild des/der Patienten/-in nicht erforderlich

(Meyer 2016 a).

2 AMRGN-Stamm (Multiresistente gramnegative Stibchenbakterien mit Resistenz gegen 4 der 4 gingig
eingesetzten Antibiotikaklasse) (RKI 2019)
2
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Kontakt der
Haustiere mit
Wildtieren/Tierkot
*  Tourismus

Fischerei

Antibiotikaresistenzen
gelangen ins Grundwasser
Abwasseraufbereitung und
Diingung der Felder mit
Klidrschlamm

Tierkot als Diinger
auf die Felder

* Tierfutter von den
Feldern

Abbildung 1: Kreislauf der MRGN-Verbreitung unter Beriicksichtigung der Verflechtung aller drei grofflen MRGN-
Reservoire. Durch den hohen Antibiotikaverbrauch in der Bevolkerung und der Landwirtschaft gelangen multiresistente
Bakterien und einzelne Resistenzgene iiber Zwischenstopps wie Diingemittel oder Abwasseraufbereitung in die Umwelt. Von
dort werden sie von Wildtieren iiber die Nahrung aufgenommen oder gelangen iiber die Bewidsserung unserer Felder mit
Grundwasser iiber die (tierische) Nahrung wieder zuriick in die Bevdlkerung oder Landwirtschaft. Fiir eine erfolgreiche
Bekampfung multiresistenter Bakterien miissen Mafinahmen an allen drei Reservoiren parallel vorgenommen werden (Quelle:
eigene Darstellung).

Die MRGN-Zirkulation innerhalb der Bevolkerung und zwischen dieser und der Umwelt
ist vielschichtig und verléduft iiber eine Vielzahl verschiedener Routen (Westphal-Settele et al.
2018). So wiesen Birgand et al. (2013) eine Dauer bis zur MRGN-Wiederbesiedlung eines/-r
geheilten Patienten/-in von bis zu sechs Jahren nach. Folglich garantiert eine erfolgreiche
Sanierung des Patienten/der Patientin nicht deren unbegrenzte Dauer. Diese Funde
verdeutlichen die vielschichtige Zirkulation und daraus resultierende Vielfalt an MRGN-
Quellen durch dessen Kontakt es zu einer Wiederbesiedlung zuvor unbesiedelter Personen
kommen kann (Arcilla et al. 2017, Fischer et al. 2017, Gruber et al. 2013, Hamprecht et al.
2016, Koniger et al. 2014). Demnach scheinen nicht nur Bewohner von

Langzeitpflegeeinrichtungen und Altenheimen eine der Hauptrouten der MRGN-
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Wiedereinfiihrung in Krankenhduser darzustellen, sondern vielmehr trigt die symptomlose
Allgemeinbevolkerung einen groflen Anteil an der bisher bekannten Bakterienpravalenz und -
verbreitung bei (Valenza et al. 2014).

Zu den bisher bekannten Risikofaktoren fiir eine MRGN-Besiedlung zdhlt nicht nur ein
Krankenhausaufenthalt, sondern auch eine berufliche Tétigkeit in einer Institution des
Gesundheitswesens, wie beispielsweise die eines Arztes/einer Arztin oder als Teil des
Pflegepersonals (Gruber et al. 2013, Hamprecht et al. 2016). Durch den Kontakt mit zahlreichen
MRGN-Quellen, wie kontaminierten Oberflichen oder eine unzureichende Hindehygiene,
tragen diese Berufsgruppen zudem malgeblich zur Bakterienverbreitung innerhalb eines
Krankenhauses bei (La Fauci et al. 2019). Ebenfalls konnen aber auch die Besucher der
Patienten/Patientinnen MRGN unbemerkt ins Krankenhaus einfiihren oder vor Ort mit ihnen in
Kontakt kommen und somit eine Einfithrungsroute der Bakterien aus dem Krankenhaus in die
unmittelbare Umwelt und gesunden Bevolkerung darstellen (Banach et al. 2015). Die Bakterien
befinden sich folglich in einem sich stetig bewegenden Verbreitungsstrom (Banach et al. 2015,

Gruber et al. 2013, Hamprecht et al. 2016, La Fauci et al. 2019).

Aufgrund der zoonotischen Eigenschaften der MRGN bildet die Landwirtschaft ein
weiteres groles MRGN-Reservoir, bei dem es schnell zu einer unbemerkten Besiedlung
kommen kann (Abbildung 1) (Dahms et al. 2015, Fischer et al. 2017). Insbesondere die dortigen
beruflichen Tétigkeiten stellen ein hohes Risiko fiir eine direkte Besiedlung dar (Dahms et al.
2015, Fischer et al. 2017). Jedoch birgt auch der Kontakt zu den Nutztieren wéhrend des
Schlachtprozesses fiir die Mitarbeiter/-innen von Schlachthéfen eine erhdhte Gefahr (Gregova
et al. 2012, Ivbule et al. 2017, Sib et al. 2020). Durch den hohen Einsatz von Antibiotika in der
intensiven Nutztierhaltung herrscht ein permanenter Selektionsdruck auf die Bakterien, der die
schnelle Ausbildung und Verbreitung von Antibiotikaresistenzen zur Folge hat (Hiibner 2016).
Verschiedene Studien belegten, dass Personen, die regelmiBigen Kontakt zu Nutztieren haben,
vermehrt mit MRGN besiedelt sind, weil die Nutztiere selbst eine vermehrte Besiedlung
aufweisen (Dahms et al. 2015, Fischer et al. 2017). Neben den lebenden Tieren weist zudem
auch das aus thnen gewonnene Fleisch eine entsprechende MRGN-Besiedlungsrate auf (Belmar
Campos et al. 2014, Kock 2021, Kola et al. 2012). Im Umkehrschluss bedeutet dies jedoch
nicht, dass Personen, die sich vegetarisch erndhren, einer geringeren Gefahr ausgesetzt sind
iiber die Nahrung MRGN aufzunehmen (Koniger et al. 2014). Koniger et al. (2014) widerlegten
diese Annahme, indem sie keine signifikanten Unterschiede im MRGN-Tragertum zwischen
Vegetariern und Fleischkonsumenten aufzeigten. Des Weiteren wiesen verschiedene

Gemiisesorten eine Besiedlung mit multiresistenten Bakterien von bis zu 25,4 % auf (Zurfluh
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et al. 2015). Die Nahrungsgewinnung durch die Fleischindustrie, das Bewédssern der Felder mit
Wasser aus Naturgewdssern und die Aufbringung von Tierkot als Diinger auf unsere Felder
stellen weitere vielféltige Einfithrungsrouten der MRGN aus unserer Landwirtschaft in unsere
Umwelt und iiber unsere Nahrung zuriick in die Gesellschaft dar (Heuer et al. 2008, Westphal-
Settele et al. 2018).

Der Gebrauch von Antibiotika in der Gesellschaft und der Landwirtschaft wirkt sich auch
auf das dritte MRGN-Reservoir, unsere Umwelt, aus (Wellington et al. 2013). Sowohl
Antibiotikariickstinde als auch MRGN selbst werden durch das Abwasser oder die
Verwendung von Tierkot als Diingemittel in die Umwelt eingebracht (Abbildung 1) (Mesa et
al. 2006, Wellington et al. 2013). Die dadurch resultierende gemischte Lebensgemeinschaft aus
heimischen und exogenen Bakterien ist die perfekte selektive und 6kologische Bedingung zur
Entstehung neuer resistenter Bakterienstimme (Wellington et al. 2013). Auch in Deutschland
sind bereits zahlreiche multiresistente Bakterien in der Umwelt zu finden NLWKN et al. 2019).
Der Niedersiachsische Landesbetrieb fiir Wasserwirtschaft, Kiisten- und Naturschutz
(NLWKN) wies 2019 in Zusammenarbeit mit dem Universitdtsklinikum Bonn in einer Studie
multiresistente  Bakterien und Resistenzgene in niedersdchsischen Natur- und
Oberfldchengewissern nach. Besonders besorgniserregend waren die Funde des Resistenzgens
gegen das letzte Reserveantibiotikum der Humanmedizin, dem Colistin, welches oft als letzte
Moglichkeit fiir eine Behandlung hochresistenter bakterieller Infektionen angewandt wird
(Fritzenwanker et al. 2018, NLWKN et al. 2019). Ausgehend von der Umwelt gibt es ebenfalls
wiederum einige Wiedereinfiihrungsrouten der Bakterien in die Bevolkerung und die
Landwirtschaft (Wellington et al. 2013). Beispielsweise iiber das bewdsserte Getreide der
Felder, Fischen aus Aquakulturen oder durch den Kontakt zu eigenen Haustieren, die sich selbst
frei in der Umwelt bewegen und somit in Kontakt mit den teilweise hochresistenten Bakterien

kommen kénnen (Meyer et al. 2012, Schaufler et al. 2015, Wellington et al. 2013).

Die Zahlen des niedersidchsischen Surveillancesystems ARMIN (Antibiotika-Resistenz-
Monitoring in Niedersachsen) zeigen deutlich die Dringlichkeit der Einddmmung
multiresistenter Bakterien auf (NLGA 2018 a, NLGA 2018 b). So steigen die Privalenzzahlen
im deutschen Bundesland Niedersachsen fiir K. pneumoniae seit 2009 stetig an (NLGA 2018

a). Gegenwirtig wurden in 11,0 — 12,0 % der untersuchten Patientenproben im stationédren
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Bereich K. pneumoniae-Isolate mit einer Resistenzeigenschaft eines 3MRGN?>-Stammes
nachgewiesen (NLGA 2018 a). Die ARMIN-Daten fiir den bekanntesten Vertreter
multiresistenter Enterobacterales, E. coli, zeigen einen noch stirkeren Anstieg der
Priavalenzzahlen (NLGA 2018 b). Bereits 2017 wurde in 15,0 % aller stationdren und in 9,0 %
aller ambulanten Patientenproben E. coli in Form eines 3MRGN-Stammes nachgewiesen
(NLGA 2018 b). Auf Basis der ARMIN-Daten ist fiir beide Bakterien zukiinftig ein weiterer
Anstieg in den Prdvalenzzahlen zu erwarten, wenn keine Maflnahmen zur Einddmmung ihre
Verbreitungen etabliert werden (NLGA 2018 a, NLGA 2018 b). Um der Verbreitung von
Antibiotikaresistenzen entgegenzuwirken, diirfen die drei MRGN-Reservoire nicht einzeln
betrachtet werden. Die dargestellte enge Verflechtung der Reservoire — Bevolkerung, Umwelt
und Landwirtschaft — fordert Strategien, die ihren Fokus auf Anderungen im
humanmedizinischen, veterinirmedizinischen und umweltwirtschaftlichen Bereich legen
(Hiibner 2016). Nur so kdnnen weiterhin eine langfristig erfolgreiche medizinische Versorgung
und Behandlung bakterieller Infektionen von Menschen und Tieren gewéhrleistet werden

(Wellington et al. 2013).

3 3MRGN-Stamm (Multiresistente gramnegative Stibchenbakterien mit Resistenz gegen 3 der 4 gingig
eingesetzten Antibiotikaklassen) (RKI 2019)
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Tabelle 1: Ubersicht der Methodiken und Ergebnissen vorangegangener Studien zur Ermittlung der Einflussgrofien verschiedener Risikofaktoren auf eine MRGN-Besiedlung. Dargestellte
wissenschaftliche Arbeiten dienten als Basis zur Beurteilung der ermittelten Einflussgrofen unterschiedlicher Risikofaktoren auf eine MRGN-Besiedlung in der vorliegenden Dissertation. Ebenfalls
sind die aufgefiihrten Methodenprotokolle des kulturellen Bakteriennachweises und deren Identifizierung identisch zu den Methoden der vorliegenden Dissertation (ausgenommen die Methoden von

Gruber et al., 2017).

Paper Ziel Untersuchte Risikofaktoren & Ersebnisse
P mikrobiologische Methoden &
untersuchter Risikofaktor: Bider in insgesamt Wasserproben aus 112
Naturgewissern Naturgewéssern
o ; , , Antibiotikariickstdnde: 66 (68,0 % 97
§ Die Ermittlung von Kultureller Nachweis: wzilslsrig eln %r;locb esnan ¢ 66 o) von
i Antibiotikaresistenzen und e  Selektive Chromagarplatten . 0
s antibiotikaresistenter e MALDI-TOF-Technologie: fgrtleﬁlz?agrt(e)gcéies ESBL 3MRGN: 50 (45,0 %)
Q . . ..
Bakterien in Kléranlagen Bakterienidentifizierung :
E und Oberflichengewdissern o Mikrodilutionstest: Testung der gféle)gibactemles 4MRGN: 2 (< 2,0 %) von 112
in Niedersachsen s - -
é Antibiotikaempfindlichkeit Colistinresistenz in zwei (2,1 %) von 97
wiéssrigen Proben und ein phanotypischer
Nachweis
untersuchter Risikofaktor: Auslandsaufenthalt ESBL-bildende Enterobacterales nach
. Reisertickkehr: 633/2001 (34,3 %)
- Kultureller Nachyvels. Reiseriickkehrer waren vor Reiseantritt negativ
= Die Ermittlung des o ESBL—selektlve Chromagarplatten ‘ und nach der Riickkehr positiv
o Einflusses eines * Vitek2 und MALDI-TOF-Technologie: hochste Besiedlungsrate nach Asienreisen
g Auslandsaufenthaltes auf Testung der Antibiotikaempfindlichkeit und Griinde fiir die Besiedlung im Ausland:
«  cine Besiedlung mit ESBL- Bakterienidentifizierung Antibiotikaeinnahme, Diarrhoe & chronische
= bildenden Enterobacterales = * ESBL-Agardiffusionstest: Untersuchung der Darmerkrankung nach Riickkehr
Z ESBL-Produktion Besiedlungsdauer 30 Tage (Median); 65 (11,3
%) von 577 Reiseriickkehrern wiesen nach
zwoOlf Monaten noch eine Besiedlung auf




Fischer et al. 2017

Hamprecht et al. 2016

Koniger et al. 2014

Die Ermittlung der
Priavalenz ESBL-bildender
Enterobacterales auf
Schweinefarmen in NRW
und bei dort tatigen
Mitarbeitern/-innen.

Die Ermittlung der
Pravalenz von
Enterobacterales mit der
Resistenzeigenschaft eines
3MRGN-Stammes nach
einem
Krankenhausaufenthalt und
die Erhebung von
Risikofaktoren fiir eine
Besiedlung.

Die Ermittlung eines
Besiedlungsunterschiedes
mit ESBL-bildenden
Enterobacterales bei einer
vegetarischen Erndhrung im
Vergleich zu
Fleischkonsumenten

untersuchter Risikofaktor: berufliche Titigkeit

in der Landwirtschaft

Kultureller Nachweis:

e ESBL-selektive Chromagarplatten und
Anlegung von Anreicherungsbouillon

e Vitek2 und MALDI-TOF-Technologie:
Testung der Antibiotikaempfindlichkeit und
Bakterienidentifizierung

e Bewertung des Resistenzphinotyps nach den
EUCAST-Richtlinien

untersuchter Risikofaktor:

Krankenhausaufenthalt

Kultureller Nachweis:

e ESBL-selektive Chromagarplatten

e Vitek2 und MALDI-TOF-Technologie:
Testung der Antibiotikaempfindlichkeit und
Bakterienidentifizierung

e ESBL-Agardiffusionstest: Ermittlung der
ESBL-Produktion

e Bewertung des Resistenzphénotyps nach den
EUCAST-Richtlinien

untersuchter Risikofaktor: regelmifliger

Fleischkonsum

Kultureller Nachweis:

e ESBL-selektive Chromagarplatten

o Vitek2: Testung der
Antibiotikaempfindlichkeit und
Bakterienidentifizierung

Einleitung

ESBL-bildende Enterobacterales: 31/51 (61,0
%) Funde auf den Farmen, fiinf von 84 (6,0 %)
Funden bei den Mitarbeitern/-innen

dhnliche ESBL-Privalenz in der deutschen
Bevolkerung nachgewiesen

Enterobacterales ESBL 3MRGN: 416/4376 (9,5
%) aller untersuchten Patienten/-innen

E. coli dominiert in seinem Vorkommen (79,1
%0)

belegte Risikofaktoren fiir eine MRGN-
Besiedlung: Antibiotikaeinnahme,
Krankenhausaufenthalt, Auslandsaufenthalt

2,1 % von 94 Teilnechmer/-innen wiesen
Escherichia coli als ESBL-Produzent auf
vorherige Studie: acht (3,6 %) von 223 Personen,
die Fleisch konsumieren, wiesen ESBL-bildende
Enterobacterales auf

Priavalenz ESBL-bildender Enterobacterales
unterscheiden sich nicht signifikant zwischen
den Erndhrungsweisen



Gruber et al. 2013

Die Ermittlung der
Pravalenz ESBL-bildender
Enterobacterales sowie den
Risikofaktoren fiir eine
Besiedlung in
Pflegeheimen,
Notaufnahmen und
Geriatrien in Frankfurt am
Main

untersuchter Risikofaktor:
Krankenhausaufenthalt und berufliche
Tiétigkeit im Gesundheitswesen

Kultureller Nachweis:

e Blutagar-, BLSE-Agar- und Endoagarplatten

e Api20E (Bunte Reihe):
Bakterienidentifizierung

e ESBL-Agardiffusionstest: Untersuchung der
ESBL-Produktion, Bewertung nach den CLSI-
Richtlinien

Einleitung

ESBL-bildende Enterobacterales: 25/288 (8,7
%) aller Patienten/-innen, 4/64 (6,2 %) aller
Mitarbeiter/-innen

Pravalenz ESBL-bildender Enterobacterales:
32,6 % in Geriatrien, 18,5 % in
Altenpflegeheime, 15,6 % in Notaufnahmen
belegte Risikofaktoren: Immobilitét der
Patienten/-innen, Harnkatheter,
Krankenhausaufenthalte in der Vergangenheit,
Wunden/Dekubitus
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1.2. Krisenmanagement im Gesundheitssystem

In den nachfolgenden Kapiteln werden die gesundheitlichen Risiken, die von einer
Infektion mit multiresistenten Bakterien ausgehen, erldutert. Dabei bestimmen die

Resistenzeigenschaften eines jeden Bakteriums die Behandlungsmdglichkeiten.

1.2.1.Problematiken der medizinischen Versorgung durch das zunehmende

VYorkommen von multiresistenten Bakterien

Multiresistente Bakterien stellen das Gesundheitswesen vor ein zunehmend groferes
therapeutisches Problem in der Behandlung von bakteriellen Infektionskrankheiten (Schulz-
Stiibner et al. 2015). 5,0 — 10,0 % aller stationdren Patienten/-innen entwickeln wahrend des
Krankenhausaufenthaltes eine bakterielle nosokomiale Infektion (Bergogne-Berezin et al.
1993). Dabei handelt es sich hidufig um Harnwegsinfekte, Wundinfektionen, Gewebe- und
Weichteilinfektionen, Blutstrominfektionen oder Pneumonien (Fritzenwanker et al. 2018). Die
wichtigsten bakteriellen Vertreter, die nosokomiale Infektionen ausldsen, sind neben dem
Staphylococcus aureus die Enterobacterales E. coli und K. pneumoniae (Forbes et al. 2002).
Treten MRGN als Infektionserreger auf, dann besteht oftmals eine vorherige unbemerkte
Darmkolonisation mit den entsprechenden Bakterien (Woerther et al. 2013). Jedoch kann es
auch erst im Krankenhaus zu einer Kolonisation mit diesen Bakterien durch das Personal oder
iiber kontaminierten Gegenstdanden in der unmittelbaren Umgebung des Patienten/der Patientin
kommen (La Fauci et al. 2019). Infektionen mit 3MRGN-Stimmen fithren zu einer sehr
eingegrenzten Moglichkeit der antibiotischen Therapie (Hamprecht et al. 2016). Solche
Bakterien sind ausschlieBlich sensibel gegeniiber den Carbapenemen, welche als
Reserveantibiotika bei der Behandlung das Mittel der Wahl sind (Fritzenwanker et al. 2018).
Neben den Carbapenemen sind auch Cotrimoxazol, eine Kombination der Antibiotika
Trimethoprim und Sulfamethoxazol und Gentamicin Alternativen fiir die Behandlung einer
bakteriellen Infektion mit einem solch resistenten Phénotypen (Moulds et al. 2010, Rodriguez-
Bano et al. 2018).

Problematischer, jedoch in Deutschland bislang nicht so hdufig verbreitet, ist das
Vorkommen eines 4MRGN-Stammes (Fritzenwanker et al. 2018). Meist entsteht dieser aus
einem 3MRGN-Stamm und stellt das Gesundheitswesen durch seine zusétzliche
Unempfindlichkeit gegeniiber den Carbapenemen vor eine noch gréflere therapeutische
Herausforderung als ein 3MRGN-Stamm (Fritzenwanker et al. 2018). Laut den Daten des
Nationalen Referenzzentrums (NRZ) fiir das Vorkommen gramnegativer Krankenhauserreger
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ist die Nachweisrate von Carbapenemasen, welche dem 4MRGN-Stamm die enzymatisch
vermittelte Resistenzeigenschaft gegeniiber den Carbapenemen verleiht, in den letzten Jahren
angestiegen (RKI 2018 a). Dabei unterscheiden sich die Nachweisraten zwischen den
gramnegativen Bakterien deutlich (RKI 2018 a). So war bei E. coli und K. pneumoniae deutlich
hiufiger eine Carbapenemase zu finden als bei anderen gramnegativen Vertretern (RKI 2018
a). Im Jahr 2020 betrug der Anteil an carbapenemresistenten E. coli-Isolaten 0,1 % und K.
pneumoniae-Isolaten 0,3 % an allen isolierten multiresistenten Bakterien aus klinischen
Probenmaterialien (NLGA 2020 a, NLGA 2020 b).

Die Therapiemdoglichkeiten bei einer 4AMRGN-Infektion sind um einiges limitierter als bei
einer Infektion mit einem 3MRGN-Stamm (Fritzenwanker et al. 2018). Haufig wird nur das
allerletzte humanmedizinische Reserveantibiotikum Colistin bei solchen Bakterien sensibel
getestet und zur Therapie angewandt (Fritzenwanker et al. 2018). Wenn das im Jahr 2019 vom
NLWKN in der Umwelt nachgewiesene mcri-Gen, welches dem Bakterium eine
Unempfindlichkeit gegen Colistin verleiht, sich in den ndchsten Jahren jedoch weiterverbreitet
und den Weg aus der Umwelt in unsere Bevolkerung findet, kann eine Infektion mit einem
4MRGN-Stamm vermehrt geschehen und nicht mehr erfolgreich behandelt werden (Petrosillo
et al. 2019). Immer oOfters fdllt die Bezeichnung des Eintretens eines postantibiotischen
Zeitalters (Meyer 2016 a). Um dies mit dem Versuch der weiteren Einddmmung des
Antibiotikagebrauchs zu umgehen, soll der Entstehung und Ubertragung einer nosokomialen

Infektion durch geeignete Mallnahmen friihzeitig entgegengewirkt werden (Miethke 2011).

Ein Ansatz bei der Vorbeugung nosokomialer Infektionen und der weiteren MRGN-
Verbreitung in Krankenhdusern sind entsprechend entwickelte Hygieneleitlinien (RKI 2020 a).
Die Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionsprivention (KRINKO) empfiehlt
MafBnahmen und Strategien, die Krankenhdusern im Umgang mit MRGN helfen sollen (RKI
2020 a). Diese Empfehlungen umfassen Vorgaben der Basishygiene, welche beispielsweise die
Héndehygiene des Pflegepersonals und das Reinigen und Desinfizieren von Flachen
miteinschlieBt (RKI 2020 a). Ebenso gibt es Empfehlungen zu Hygienemallnahmen, die eine
erfolgreiche Behandlung eines/-r MRGN-Patienten/-in  und einer Vermeidung der
Bakterienverbreitung innerhalb des Krankenhauses zum Ziel haben (RKI 2020 a). Diese
Empfehlungen werden regelmifBig vom Robert Koch Institut (RKI) weiterentwickelt und
offentlich im Internet allen medizinischen Einrichtungen zuginglich gemacht (RKI 2020 a).
Viele Stiadte und Landkreise in Deutschland haben zudem ihre eigenen Netzwerke im Kampf

gegen die Ausbreitung multiresistenter Bakterien gegriindet, um vor Ort noch effektiver
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Methoden einer erfolgreichen Pravention der MRGN-Verbreitung zu entwickeln und
anzuwenden (Wiirttemberg 2020). Die Mehrheit der multiresistenten Bakterien wird primér
iiber den direkten personlichen Kontakt {ibertragen und wire damit im Prinzip durch den
konsequenten Einsatz entsprechender HygienemalBBnahmen in ihrer Ausbreitung kontrollierbar

(Miethke 2011).

1.2.2.Das One-Health-Konzept - eine Antwort auf multiresistente Bakterien

Resistenzgene miissen nicht immer neu generiert werden (Miethke 2011). Bakterien
existieren seit mehreren Milliarden Jahren und Resistenzmechanismen existierten bereits vor
der Einfiihrung der Antibiotika (Miethke 2011, Niedrig et al. 2017). Beispielsweise befinden
sich Gene fiir bestimmte B-Laktamasen seit Millionen Jahren auf bakteriellen Plasmiden
(Aminov 2009). Folgerichtig kann die Entstehung neuer Antibiotikaresistenzen nicht gestoppt,
sondern lediglich verlangsamt werden (Miethke 2011). Primdr geht es vielmehr um die
Fragestellung, wann und wie diese sich ausbreiten und welche Therapieoptionen letztendlich
eine erfolgreiche Behandlung versprechen (Miethke 2011). Zur Beantwortung dieser Fragen
sind epidemiologische und molekulare Studien von groBer Bedeutung (Calderon 2000).

Da die Verbreitung und Entstehung von Antibiotikaresistenzen ein gemeinsames Problem
der drei genannten Sektoren - Bevilkerung, Umwelt und Landwirtschaft- darstellt, benotigt es
die Zusammenarbeit aller sektorzugehorigen Berufsfelder wie den Human- und
Veterindrmedizinern, aber auch den Landwirten (Niedrig et al. 2017, Schulz-Stiibner et al.
2015). Um die Zusammenhénge und Verflechtungen der Sektoren besser zu verstehen und der
Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen nachhaltig entgegenwirken zu konnen, ist eine
einheitliche, sektoriibergreifende Bekdmpfungsstrategie entwickelt worden — das One-Health-

Konzept (Abbildung 2) (Hiibner 2016).
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One Health-Definition

Gleichzeitige Betrachtung
und Management von
Sektoren

Umwelt

Abbildung 2: Darstellung des One-Health-Ansatzes mit den beteiligten Institutionen — der Humanmedizin, der
Veterindrmedizin und der Umwelt. Nur mit einer gemeinsamen, sektoriibergreifenden Bekdmpfungsstrategie kann der
Ausbreitung von multiresistenten Bakterien nachhaltig entgegengewirkt werden (modifiziert nach Hiibner 2016).

Die Gesundheit von Menschen und Tieren muss ganzheitlich betrachtet werden (RKI 2020
b). Mehr als die Hilfte aller bekannten bakteriellen Krankheitserreger sind Zoonose-Erreger,
welche gleichermallen bei Menschen und Tieren Erkrankungen hervorrufen kénnen und durch
Antibiotika behandelt werden (Tenhagen et al. 2018). Die Einddmmung der Entstehung und
Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen kann folglich nur durch sektoriibergreifende
Zusammenarbeit erfolgen (BMG 2020). Am Erreichen dieses Ziels sind zahlreiche Institutionen
wie die zustindigen Bundesministerien, ihre Bundesbehdrden und weltweite internationale
Handelspartner beteiligt (BMG 2020). Das Bundesministerium fiir Gesundheit hat 2015 die
Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie DART 2020 erarbeitet, welche Maflnahmen
zusammenfasst, die zur Reduzierung von Antibiotikaresistenzen erforderlich sind (BMG 2020).
Dabei steht der One-Health-Ansatz als sektoriibergreifende Zusammenarbeit im Vordergrund
(BMG 2020). Um diesem Ansatz gerecht zu werden, richten sich alle Ziele der DART 2020
gleichermallen an die Human- und Veterindrmedizin (BMG 2020). Die iibergeordneten Ziele
der DART 2020 sind unter anderem eine Erhaltung und Verbesserung von medizinischen

Therapieoptionen, eine frithzeitige Unterbrechung von Infektionsketten und eine friithzeitige
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Erkennung der Entwicklung von Antibiotikaresistenzen (BMG 2020). Um diese Ziele erreichen
zu konnen, ist eine regelméfBige Surveillance des Antibiotikaverbrauchs und des
Bakterienvorkommens notwendig (RKI 2020 c). Das RKI iiberwacht zu diesem Zweck mit der
Antibiotika-Verbrauchsurveillance bundesweit den Antibiotikaverbrauch in Krankenhdusern
(RKI 2020 b). Ebenfalls werden mit der Antibiotika-Resistenz-Surveillance Daten zur
Resistenzentwicklung erfasst (RKI 2020 b). Auch die Paul-Ehrlich-Gesellschaft erstellt seit
2008 einen regelméBigen Bericht liber den Antibiotikaverbrauch in der Human- und
Veterindrmedizin in Deutschland (GERMAP) (RKI 2020 b). Nicht nur innerhalb Deutschlands,
sondern auch iiber die Landesgrenzen hinaus sind Surveillancesysteme entstanden. Eines von
ihnen ist das European Antimicrobial Resistance Surveillance Network, welches Daten aus liber
30 europiischen Lindern zur Uberwachung der Resistenzentstehung und -verbreitung erfasst

(ECDC 2020).

Erste Erfolge konnen die Strategien des One-Health-Ansatzes bereits verzeichnen. In der
Humanmedizin ist mit der Einfilhrung des Antibiotic Stewardship (ABS) ein essentieller
Ansatzpunkt in der nationalen und internationalen Strategie zur Bekdmpfung von
Antibiotikaresistenzen entwickelt worden (Schulz-Stiibner et al. 2015). Ziel des ABS ist eine
Verbesserung der stationdren und ambulanten Antibiotikaverordnungspraxis (Schulz-Stiibner
et al. 2015). Der Patient/die Patientin soll demnach das bestmdgliche Behandlungsergebnis bei
minimaler Resistenzentwicklung erhalten (Schulz-Stiibner et al. 2015). Verschiedene Studien
belegten den Erfolg des ABS durch eine Reduktion der Antibiotikaverschreibung von 10,0 —
40,0 %, verkiirzte Therapiedauern und signifikante Kostenreduktionen trotz erforderlicher
Investitionen (Schulz-Stiibner et al. 2015). Auch in der Veterindrmedizin zeichneten sich iiber
die letzten Jahre Erfolge ab. So ist es seit 2006 in der Europédischen Union verboten, Antibiotika
als leistungs- und wachstumsforderndes Mittel in der Tiermast zu verwenden (RKI 2020 b).
Antibiotika diirfen bei Tieren, die der Lebensmittelgewinnung dienen, nur noch zu
therapeutischen Zwecken angewandt werden (RKI 2020 b). Auch die Antibiotikagaben in der
Veterindrmedizin werden seit 2014 in einer Datenbank erfasst (RKI 2020 b). Sie sind in der
Nutztierhaltung seit 2011 mit 1706 Tonnen/Jahr auf 733 Tonnen/Jahr im Jahr 2017 um mehr
als die Halfte zuriickgegangen (RKI 2020 b). Zusitzlich gibt es im Rahmen des nationalen
Resistenzmonitorings tierpathogener Bakterien (GERM-Vet) eine regelmiBige Uberwachung
der Antibiotikaempfindlichkeit verschiedener Bakterien bei Nutz- und Heimtieren (RKI 2020
b).

Fir die Zukunft ist es wichtig, die Surveillance fiir Antibiotikaresistenzen und -

empfindlichkeiten bei Bakterien aufrechtzuerhalten. Denn nur mit permanent aktuellen Daten
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konnen Erfolge bereits angewandter Strategien ermittelt, eventuelle Fehlerquellen behoben und
die Einddmmungsstrategien somit optimiert werden. Zudem sind die erhobenen Daten der
Grundstein fiir eine verléssliche und erfolgreiche Bekdmpfung der Verbreitung multiresistenter

Bakterien in den verschiedenen Sektoren.

1.3.Zielsetzung

Erhebungen zu Folge liegt die MRGN-Prévalenz in der deutschen Allgemeinbevolkerung
regional beschrinkt zwischen 4,1 - 6,0 % (Belmar Campos et al. 2014, Fischer et al. 2017,
Valenza et al. 2014). Die Anzahl dieser Studien, die sich bislang auf die MRGN-Verbreitung
in einer allgemeinen Bevolkerungsgruppe fokussiert haben, ist sehr limitiert. Zudem liegt ihr
Studienzeitpunkt bereits in der Vergangenheit, weshalb die ermittelten Prdvalenzen nur
begrenzt auf die heutige Verbreitungssituation {ibertragen werden konnen. Neue
wissenschaftliche Erkenntnisse iiber die aktuelle MRGN-Verbreitung sind notwendig, um die
MRGN-Situation  in  Deutschland  beurteilen  zu  kdnnen. Obwohl  die
Weltgesundheitsorganisation die weltweite MRGN-Verbreitung als eine ,bakterielle
Herausforderung des 21. Jahrhunderts* bewertet (Weltgesundheitsorganisation 2020),
fokussiert sich eine deutliche Mehrheit an Studien ausschlieflich auf die MRGN-Privalenz bei
bereits erkrankten Personen oder Risikogruppen (Arcilla et al. 2017, Dahms et al. 2015,
Eckmanns et al. 2014, Fischer et al. 2017, Gruber et al. 2013, Hamprecht et al. 2016). Dieser
Fokus fiihrt unausweichlich zu Prévalenzzahlen, die nicht auf den allgemeinen Teil der
Bevdlkerung anwendbar sind, aber der unter realen Bedingungen den groften Anteil einer
Bevolkerung ausmacht (Kleist 2010). Uber den tatséichlichen aktuellen Einfluss bereits belegter
Risikofaktoren in der allgemeinen Bevolkerung Deutschlands ist demnach nichts bekannt.
Zudem erfassen Surveillancesysteme meist ausschlieBlich Isolate aus der stationdren klinischen
Versorgung (Eckmanns et al. 2014). Die so ermittelten Pravalenzwerte spiegeln folglich nicht
die tatsdchliche MRGN-Ausbreitung in einer Bevolkerung wider, welche demnach bislang
nicht umfassend untersucht ist und eine grofBe Dunkelziffer darstellt. Dabei scheint dieser Teil
der Bevolkerung einen nicht geringen Anteil an der MRGN-Verbreitung auszumachen. Durch
die unbemerkte MRGN-Besiedlung gesunder Personen kann es zu unbeabsichtigten
Ubertragungen der Bakterien auf gefihrdete Personen kommen. Bei solchen Personen handelt
es sich meist um altere Personen, immunsupprimierte Personen oder Personen mit chronischen
Krankheiten wie beispielsweise Diabetes. Zum Schutze dieser Personengruppen und zur
Gewihrleistung einer weiterhin erfolgreichen medizinischen Behandlung von MRGN-
Infektionen ist der Ermittlung der tatsdchlichen MRGN-Verbreitung in der allgemeinen
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Bevolkerung hohe Prioritdt entgegenzubringen. Dies kann durch die Feststellung moglicher
MRGN-Quellen und daraus resultierenden MaBnahmen zur MRGN-Einddmmung geschehen.
Neben phinotypischen Charakteristika weisen Multiresistenzen zudem eine hohe
genetische Vielfalt auf, die innerhalb der Enterobacterales weit verbreitet ist (Canton et al.
2006, Canton et al. 2012). Durch die Entschliisselung genetischer Eigenschaften zur
Resistenzbildung konnen bakterielle Infektionen besser eingeschétzt und deren medizinische
Behandlung durch eine schnellere Diagnostik optimiert werden (Meinel et al. 2017). Auch
Ubertragungsketten zwischen Patienten/-innen lassen sich durch die genetischen Informationen
der Bakterien rekonstruieren (Meinel et al. 2017). Zudem geben die gewonnenen Erkenntnisse
Aufschluss iiber die aktuelle Verbreitungssituation von Antibiotikaresistenzen und die

vielfiltigen Ubertragungswege der Bakterien auf den Menschen.

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine Pilotstudie, bei der der Fokus
auf der Ermittlung der MRGN-Privalenz in der gesunden Allgemeinbevilkerung
Niedersachsens und den Einflussgroflen verschiedener Risikofaktoren auf eine mogliche
MRGN-Besiedlung gelegt wurde. Zu diesem Zweck wurden erstmals die Poststratifizierung
und Bayes’sche logistische Regression als statistische Rechenmodelle angewandt, um die
MRGN-Privalenz basierend auf der Stichprobe der vorliegenden Dissertation statistisch zu
ermitteln. Die Anwendbarkeit der Poststratifizierung sollte zudem durch die Beantwortung der
aufgestellten epidemiologischen Hypothesen beurteilt werden. Neben der tatsdchlichen
MRGN-Verbreitung in der allgemeinen Bevolkerung Niedersachsens sollten zusétzlich die
MRGN-Quellen einer mdglichen Besiedlung mithilfe eines eingesetzten Fragebogens ermittelt
werden. Diese Quellen zu finden kann helfen, dem Anstieg der MRGN-Verbreitung
entgegenzuwirken. Da B-Laktamantibiotika in der Humanmedizin die am hédufigsten genutzten
Wirkstoffe fiir die Bekdmpfung bakterieller Infektionen sind (Meletis 2016), ist es zudem von
enormer Wichtigkeit, die Verbreitung der ESBL-bildenden Enterobacterales einzuddmmen

und auf diesem Wege weiterhin eine erfolgreiche medizinische Behandlung zu gewihrleisten.
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Mit den gewonnenen Daten sollten folgende epidemiologische Hypothesen, die sich aus

den bisherigen Studien ergaben, beantwortet werden:

1. Eine MRGN-Besiedlung beschrinkt sich nicht ausschlieflich auf Personen
bestimmten Alters, sondern kann bei Personen jeder Altersgruppe zu finden sein.

2. Die berufliche Téatigkeit im Gesundheitswesen flihrt zu einem erhdhten Risiko einer
MRGN-Besiedlung.

3. Ein vergangener Krankenhausaufenthalt erhoht die Gefahr einer MRGN-
Besiedlung.

4. Die vergangene Einnahme eines Antibiotikums erhdht das Risiko einer MRGN-
Besiedlung.

5. Ein vergangener Auslandsaufenthalt erhoht das Risiko fiir eine MRGN-Besiedlung.

Grundsitzlich waren ein epidemiologischer und ein molekularbiologischer Teil fiir die
vorliegende Dissertation geplant. Der molekularbiologische Teil, der sich mit der genetischen
Ausstattung an Resistenzgenen und -enzymen aller gewonnen Bakterienisolate beschéftigen
sollte, hiitte zudem der Darstellung von Ubertragungswegen der MRGN auf den Menschen und
deren Verwandtschaftsverhdltnisse untereinander dienen konnen. Aufgrund der aktuellen
Covid19-Pandemie war es jedoch leider nicht moglich, die Sequenzierung der Bakterienisolate
durchzufiihren. Der molekularbiologische Teil kann aus diesem Grund ab Kapitel 2.4 lediglich

in theoretischer Form ausgefiihrt werden.

Dennoch ergaben sich auf Basis vorangegangener Literatur molekularbiologische

Hypothesen, deren Beantwortung zu einem spiteren Zeitpunkt moglich wéren:

1. Der ESBL-Typ CTX-M-15 ist auch bei multiresistenten Enterobacterales in der
gesunden Allgemeinbevilkerung Niedersachsens vorwiegend zu finden.

2. Die isolierten Bakterien weisen mehrheitlich mehr als ein Resistenzgen auf.

3. Es gibt regionale Unterschiede in der genetischen Ausstattung der Bakterien beziiglich
ithrer Resistenzgene und den daraus resultierenden Resistenzenzymen.

4. Die Risikofaktoren weisen unterschiedliche genetische Charakteristika beziiglich der

ESBL-Typen auf.

Beteiligte Kooperationspartner zur Finanzierung der vorliegenden Dissertation waren der
Fachbereich 08 Humanwissenschaften, Institut fiir Gesundheitsforschung und Bildung,
Abteilung Dermatologie, Umweltmedizin und Gesundheitswissenschaften an der Universitit

Osnabriick, das Niedersidchsische Landesgesundheitsamt, welches Finanzmittel aus dem
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grenziiberschreitenden  Projekt EurHealth-1Health verwaltete, das Netzwerk des
Gesundheitsdienstes von Landkreis und Stadt Osnabriick sowie der Pool Frauenférderung der
Universitdt Osnabriick, der die Durchfiihrung der Dissertation mit einem sechsmonatigen

Promotionsstipendium unterstiitzte.
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2. Theoretischer Hintergrund

Die nachfolgenden Kapitel beschéftigen sich mit den  verschiedenen
Resistenzmechanismen, die multiresistenten FEnterobacterales eine Unempfindlichkeit
gegenliber verschiedenen Antibiotikaklassen verleihen sowie das weitverbreitete und
angewandte Klassifizierungssystem nach der KRINKO. Dieses System erlaubt auf Basis der
Antibiotikaempfindlichkeiten des isolierten Bakteriums eine Einteilung dessen in einen ESBL-
Produzenten, 3MRGN- oder 4MRGN-Stamm und legt die daraus resultierende medizinische

Versorgung eines/-r Patienten/-in fest.

2.1.Grundlagen bakterieller Antibiotikaresistenzen der Enterobacterales

Enterobacterales sind in vielen 6kologischen Nischen zu finden, wie dem menschlichen
und tierischen Darmtrakt oder in Teilen der belebten Umwelt (Forbes et al. 2002). Sie werden
aufgrund der hohen Speziesanzahl grundsétzlich in zwei Untergruppen eingeteilt (Forbes et al.
2002). Die erste Untergruppe umfasst alle kommensalen Spezies, die den Darmtrakt von
Menschen und anderen Sdugetieren als natiirliches Habitat besiedeln und oftmals Infektionen
auslosen konnen (Forbes et al. 2002). Die zweite Untergruppe hat ihr natiirliches Habitat in der
Umwelt, kann allerdings durch Einfiihrungsrouten auch den Darmtrakt des Menschen und der
Saugetiere besiedeln (Forbes et al. 2002). Sie 16sen jedoch selten eine Infektion aus (Forbes et
al. 2002). Da die Habitate dieser Mikroorganismen sehr vielféltig sind, gibt es zahlreiche
Transmissionswege fiir eine Besiedlung des Menschen mit teilweise multiresistenten
Enterobacterales (Abbildung 1) (Forbes et al. 2002, Westphal-Settele et al. 2018).

Von entscheidender Bedeutung fiir die erfolgreiche Ausbreitung multiresistenter Bakterien
ist ihre hohe genetische Variabilitdt und die damit verbundene Féhigkeit zur Adaption an die
unterschiedlichsten Lebensraume und deren Bedingungen (Miethke 2011). Die Gesamtheit der
Bakterienmenge der physiologischen Flora eines Menschen liegt weitaus hoher als die Anzahl
der eigenen Korperzellen (Miethke 2011). Somit ist auch die Anzahl von bakteriellen Genen
der physiologischen Flora viel hoher als die Anzahl der Gene des humanen Genoms (Miethke
2011). Folglich bestehen geniigend Moglichkeiten fiir das Auftreten spontaner Mutationen,
welche durch bekannte Mechanismen wie der Transduktion, Transformation und Konjugation
schnell verbreitet werden konnen (Miethke 2011). Diese so entstehenden Resistenzgene sind
meist nicht chromosomal verankert, sondern befinden sich auf mobilen Plasmiden, die die
Bakterien untereinander und auch speziesiibergreifend durch den horizontalen Gentransfer

austauschen konnen (Purves et al. 2011). Durch die sogenannten multi drug resistance regions
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der Plasmide, die meist mehr als ein Resistenzgen enthalten, konnen zudem gleich mehrere
Resistenzen unter den Bakterien weitergegeben werden (RKI 2007). Zusétzlich beschleunigt
der permanente Antibiotikaselektionsdruck ausgehend von der Bevdlkerung, der
Landwirtschaft und der Umwelt die Entstehung und Verbreitung von Resistenzgenen (Miethke
2011). Das Resultat sind multiresistente Bakterien, die eine Vielzahl von verschiedenen
Resistenzgenen gegen nahezu alle Antibiotikaklassen tragen konnen (Miethke 2011). Eine
Infektion mit Bakterien, die eine solche genetischen Ausstattung besitzen, erschweren
zunehmend eine erfolgreiche medizinische Behandlung des Patienten/der Patientin

(Fritzenwanker et al. 2018, Hamprecht et al. 2016).

2.1.1.Resistenzmechanismen Kklinisch bedeutender multiresistenter

Bakterien

Die Gruppe der multiresistenten Bakterien, die durch Infektionen Patienten/-innen
gefahrden, eine Behandlung erschweren und zusétzliche Kosten verursachen, umfasst neben
den bekannten Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA)-Stammen und
Vancomycin-resistenzen Enterokokken auch multiresistente Enterobacterales (Miethke 2011).
Die haufigsten Vertreter dieser Gruppe sind ESBL-bildende E. coli- oder K. pneumoniae-
Stamme (Schulz-Stiibner et al. 2015). Diese beiden Vertreter gehdren zur kommensalen
Darmflora des Menschen und aller Sédugetiere, konnen jedoch durch das Erlangen von
Resistenzgenen pathogene Eigenschaften entwickeln (Croxen et al. 2010). Die wichtigsten

Resistenzmechanismen werden in den nachfolgenden Kapiteln erlautert.

2.1.2.Die Bildung von Extended-Spectrum B-Laktamasen (ESBL)

Aufgrund der hohen Wirksamkeit von B-Laktamantibiotika gegeniiber vielen bakteriellen
Infektionen wurden sie seit 1980 vermehrt zur medizinischen Versorgung eingesetzt
(Liakopoulos et al. 2016, Zaniani et al. 2012). Die bis dahin nur natiirlich vorkommenden
chromosomalen B-Laktamasen in gramnegativen Bakterien waren nicht von medizinischer
Bedeutung (Liakopoulos et al. 2016). Erst die Bildung der ersten plasmidcodierten f-Laktamase
TEM-1 war der Startpunkt eines Phdnomens, das sich nicht mehr aufhalten lies (Datta et al.
1965). Aufgrund des Selektionsdruckes durch die Verwendung neuer Antibiotika konnte in den
vergangenen Jahren die Entstehung neuer Resistenzmechanismen beobachtet werden
(Liakopoulos et al. 2016). Einer der verbreitetsten Resistenzmechanismen ist die enzymatische

Bildung von B-Laktamasen, welche sich durch ihren Wirkungsmechanismus charakterisieren
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(Schulz-Stiibner et al. 2015). Definitionsgemél zeichnen sich alle B-Laktamasen durch ihre
molekulare Struktur und dem Wirkmechanismus, der Hydrolyse des P-Laktamringes der
eingesetzten B-Laktamantibiotika, aus (Fisher et al. 2020, RKI 2007, Witte et al. 2003). Zu
diesen Antibiotika gehoren alle Penicilline, Cephalosporine und Carbapeneme (RKI 2007, RKI
2019 a). Die Unempfindlichkeit gegeniiber diesen B-Laktamantibiotika ist unter anderem durch
eine Vielzahl an unterschiedlichen Mutationen entsprechender Gene entstanden (RKI 2007).
Die dadurch produzierte -Laktamase weist ein erweitertes Wirkspektrum (Extended-Spectrum
B-Laktamase (ESBL)) auf und verleiht den Bakterien eine Klassenresistenz gegen alle
Penicilline und Cephalosporine der 1.-IV. Generation (Schulz-Stiibner et al. 2015).

Auf der Basis von Homologien in ihrer Aminosdureabfolge konnen alle B-Laktamasen
nach der sogenannten Amblerklassifizierung in vier unterschiedliche Gruppen eingeteilt
werden (Abbildung 3) (Bush et al. 2010, van Hoek et al. 2011). Urspriinglich wurden als ESBL-
Enzyme alle Enzyme bezeichnet, die nach der Amblerklassifizierung den Gruppen A und D
zugeordnet werden konnten (Witte et al. 2003). Eine erweiterte Definition schlie3t die f-
Laktamasen der Klasse C sowie die Carbapenemasen (Klasse B), bei denen es sich um Metallo-
B-Laktamasen handelt, mit ein (Witte et al. 2003). Resistenzen gegeniiber den Carbapenemen
sind in klinischen Isolaten immer haufiger zu finden und werden durch die Carbapenemasen
oder einer Kombination verschiedener anderer Resistenzmechanismen, hervorgerufen
(Mischnik et al. 2015). Weil die Carbapenemasen ebenfalls zu der Familie der -Laktamasen
gehoren, ist ithr Wirkmechanismus gegeniiber den ESBL-Enzymen identisch (Codjoe et al.
2017). Alle ESBL-Enzyme gehoren zu den Serin-f-Laktamasen und lassen sich aufgrund ihrer
genetischen Variabilitdt in neun strukturell unterschiedlichen Familien einteilen: TEM, SHV,
CTX-M, PER, VEB, GES, TLA, BES und OXA (Bush et al. 2010, Jacoby 1994). Zwischen
diesen Familien gibt es zudem zahlreiche funktionelle Unterschiede (Bush et al. 2010).
Beispielsweise gehoren der TEM- und SHV-Familie nicht nur ESBL-Enzyme an, sondern auch
die  urspriinglichen  B-Laktamasen, die dem Bakterium nicht ESBL-typische
Antibiotikagruppenresistenzen verleihen, sondern vielmehr Resistenzen gegeniiber einzelnen
Antibiotikaklassen (Knox 1995).

Die Anzahl der ESBL-Varianten, die seit 1983 identifiziert wurden, nimmt stetig zu (Witte
et al. 2003). In Europa sind die Enzymvarianten CTX-M-1 und CTX-M-15 unter den MRGN
am weitesten verbreitet (Allocati et al. 2013). Die Gene dieser ESBL-Enzyme befinden sich auf
mobilen Resistenzplasmiden und koénnen zwischen Bakterien auch speziesiibergreifend
weitergegeben werden, was die schnelle Ausbreitung von Multiresistenzen zu Folge hat (RKI

2007).
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— Ceftazidim - Cefoxitin — Oxacillin — Imipenem
— Cefotaxim — Ceftazidim
— Cefpodoxim — Cefotaxim
— Cefpodoxim
\ J
|
Enterobacterales

Abbildung 3: Einteilung der - Laktamasen nach Ambler. f-Laktamasen werden in Serin- und Metallo-f-Laktamasen
unterteilt. Dabei fallen die ESBL-Enzyme in die Gruppe der Serin-p-Laktamasen, welche eine Spaltung des -Laktamrings der
eingesetzten Antibiotika bewirkt und diese so in ihrer Wirkung hemmen. Die Carbapenemasen, welche durch einen dhnlichen
Resistenzmechanismus den Bakterien eine Unempfindlichkeit gegen den Carbapenemen verleiht, gehdren zu den Metallo-3-
Laktamasen. Sie sind unter den Enterobacterales aktuell noch nicht sehr weit verbreitet (modifiziert nach RKI 2007).
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2.1.3.Fluorchinolonresistenz

Ein weiterer klinisch relevanter Resistenzmechanismus, der nicht auf der ESBL-Bildung
basiert, ist die Resistenz gegeniiber den Fluorchinolonen (Heisig et al. 2001). Dieser
Resistenzmechanismus umfasst zwei Mutationen der beteiligten Enzyme DNA-Gyrase und
DNA Topoisomerase IV sowie eine Mutation des Gens, welches zur Codierung von
Effluxpumpen dient (Hooper et al. 2015). Beide Enzyme sind fiir den Einbau neuer DNA-
Sequenzen zustindig, welches durch die Entspiralisierung der bakteriellen DNA erfolgt
(Hooper et al. 2015). Die Genmutationen in den Genen gyrA4, gyrB, parC und parE fiihren zu
einer erhohten enzymatischen Produktion der DNA-Gyrase und Topoisomerase IV (Heisig et
al. 2001, Jacoby 2005, van Hoek et al. 2011). Dadurch wird die Funktion der Fluorchinolone
als Gyrasehemmer {iberwunden und das Antibiotikum zeigt keine Wirkung mehr (Heisig et al.
2001). Wiahrend zuerst vermutet wurde, dass die Fluorchinolonresistenz nur chromosomal
kodiert ist, wiesen Studien jedoch auch eine plasmidcodierte Resistenz gegen diese
Antibiotikagruppe nach (Jacoby 2005, Martinez-Martinez et al. 1998, van Hoek et al. 2011).
Diese Resistenzen werden durch Qnr-Proteine vermittelt, die eine Blockierung der DNA-
Gyrase und -Topoisomerase IV durch eingesetzte Fluorchinolone verhindern (Tavio 2014).
Dabei stellen die unterschiedlichen Genvarianten gnrA, gnrB, gnrC, gnrD und gnrS die Basis
der Resistenzenzyme dar (Hooper et al. 2015). Zudem kann es durch eine Genmutation zu einer
vermehrten Entstehung von Effluxpumpen kommen (Hooper et al. 2015). Daraus resultiert eine
effiziente Ausschleusung der Antibiotika aus der bakteriellen Zelle, sodass es zu keiner

Wirkung des Antibiotikums kommen kann.
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2.2.Die ESBL-Bestimmung nach EUCAST

Die Fidhigkeit zur ESBL-Produktion ist unter den multiresistenten Bakterien mehrheitlich
bei den Enterobacterales zu finden, wobei E. coli und K. pneumoniae die meist detektierten
ESBL-produzierenden Spezies sind (EUCAST 2017). Dabei unterscheiden sich die
produzierten ESBL-Enzyme in ihrer chemischen Zusammensetzung und ihrer Aktivitit gegen
bestimmte eingesetzte -Laktame wie beispielsweise Cefotaxim, Ceftazidim und Aztreonam
(Bush et al. 1995). Durch die unterschiedlich hohe Genexpressivitdt aller ESBL-Gene und das
parallele Vorhandensein anderer Resistenzmechanismen, wie weiterer 3-Laktamasen oder ein
aktiver Efflux, entstand eine hohe Vielfalt an Resistenzphénotypen und -genotypen innerhalb
der Bakterien (Carattoli 2009, Gniadkowski 2008, RKI 2007). Diese Phinotypen und
Genotypen kdnnen mittels entsprechend eingesetzten Methoden identifiziert werden (EUCAST
2017). Dabei erfolgt die Ermittlung einer vorhandenen ESBL-Produktion in der Mehrzahl aller
Félle mittels phénotypischen Nachweises (EUCAST 2017). Diese sogenannte ESBL-
Bestétigung basiert auf einer in-vitro Hemmung der ESBL-Aktivitdt durch Clavulanséure und
umfasst Nachweismethoden wie den CDT-Test (Combination Disk Test), den Doppelscheiben-
Synergietest (DDST), den ESBL-Gradiententest oder den Mikrodilutionstest (EUCAST 2017).
Dabei werden die Cephalosporine Cefotaxim und Ceftazidim als Indikatoren fiir eine eventuell
vorliegende ESBL-Produktion von dem European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) empfohlen (EUCAST 2017). Die phénotypische Beurteilung einer ESBL-
Fahigkeit folgt hierbei der Kombination eines ESBL-Algorithmus (Abbildung 9) und den
festgelegten Schwellenwerten der EUCAST in der fortlaufend aktualisierten Breakpointtabelle
(EUCAST 2017, EUCAST 2022). In der vorliegenden Dissertation wurden die isolierten
Bakterien, welche nicht zu den Spezies E. coli oder K. pneumoniae gehorten, mittels des
genannten ESBL-Algorithmus und den aktuellen EUCAST-Richtlinien (Breakpointtabelle
Version 9.0 2019) klassifiziert. Dabei zeigten diese Spezies im erstellten Antibiogramm bereits

Unempfindlichkeiten gegeniiber den Penicillinen und Cephalosporinen auf (Tabelle 2).

Der seltene genutzte genotypische Nachweis einer ESBL-Fahigkeit kann mittels PCR und
Sanger-Sequenzierung der ESBL-Gene, Micorarrays aber auch mittels whole genome
sequencing (WGS) erfolgen (EUCAST 2017). Obwohl WGS bereits jetzt bei der
Rekonstruktion von Ausbruchsgeschehen oder Bakterieniibertragungen, beispielsweise in
einem Krankenhaus oder Altenpflegeheim, genutzt wird, sind weitere Untersuchungen mit
Fokus auf die Brauchbarkeit dieser Methode in der medizinischen Diagnostik notwendig, da es
Vorteile gegeniiber der bislang eingesetzten Sanger-Sequenzierung besitzt (Ellington et al.
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2017, Meinel et al. 2017). Wihrend im Rahmen einer Sanger-Sequenzierung nur eine begrenzte
Anzahl an Resistenzgenen untersucht werden kann, konnten mittels WGS Daten iiber alle
Resistenzgene eines Bakteriums gesammelt werden (Ellington et al. 2017). Dadurch wire es
moglich, ein genotypisches Antibiotikaresistenzprofil zu erstellen und dieses mit dem
Phinotypen des Bakteriums zu vergleichen (Ellington et al. 2017). Eine Identifizierung und
Klassifizierung des isolierten Bakteriums wéren mittels genotypischen Nachweises schneller
als der phinotypische Nachweis, welcher teilweise einige Tage dauern kann. So konnten

Patienten/-innen in Zukunft schneller mit geeigneten Antibiotika behandelt werden.

2.3.Die MRGN-Klassifizierung nach der KRINKO

Um multiresistente Bakterien anhand ihrer Resistenzeigenschaften zu klassifizieren,
arbeiten viele mikrobiologische Labore nach den Richtlinien der EUCAST (EUCAST 2020).
Diese legen Schwellenwerte anhand der Minimalen Hemmstoff-Konzentrationen (MHK) eines
jeden Bakteriums gegeniiber bestimmten Antibiotika fest und bestimmen auf diesem Weg, ob
dieses sensibel (S), intermedidr empfindlich (I) oder resistent (R) gegeniiber dem jeweils
eingesetzten Wirkstoff ist (EUCAST 2020). Diese Schwellenwerte fiir die Klassifizierung
werden regelmiBig aktualisiert und sind fiir die Offentlichkeit frei zuginglich im Internet
erhiltlich (EUCAST 2020). Fiir die Klassifizierung multiresistenter Bakterien in einen
3MRGN- oder 4AMRGN-Stamm erfolgt eine Beurteilung ihrer Empfindlichkeiten gegeniiber
Leitsubstanzen einer jeden Antibiotikagruppe (Tabelle 2) (RKI 2019 a). Diese Leitsubstanzen
sind Piperacillin fiir die Penicilline, Cefotaxim fiir die Cephalosporine, Cipro- und
Levofloxacin fiir die Fluorchinolone sowie Imi- und Meropenem fiir die Carbapeneme (RKI
2019 a). Die Anzahl der Leitsubstanzen, gegen die das Bakterium eine Unempfindlichkeit zeigt,
fiihrt letztendlich zur Einteilung des Bakteriums in einen 3MRGN- oder 4AMRGN-Stamm (RKI
2019 a). Dabei gibt die Ziffer die Anzahl der Antibiotikaklassen an, gegen die das Bakterium
eine Unempfindlichkeit aufweist (RKI 2019 a).
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Tabelle 2: Neue Klassifizierung multiresistenter gramnegativer Stibchenbakterien auf Basis ihrer phinotypischen
Resistenzeigenschaften bei Anwendung des EUCAST-Systems ab 2019. Aufgefiihrt sind die vier géngigen
Antibiotikaklassen und deren Leitsubstanzen, die zur Beurteilung eines jeden Bakteriums dienen. Wichtig fiir die
Klassifizierung ist das Vorliegen moglicher Unempfindlichkeiten gegen diese Leitsubstanzen. Dabei stehen die Eigenschaften
R fiir ,resistent*, I fiir ,,sensibel bei erhohter Dosierung/Exposition® und S fiir ,,sensibel bei normaler Dosierung®. Anhand der
Anzahl der Leitsubstanzen gegen die ein Bakterium Unempfindlichkeiten aufweist, wird es in einen ESBL-Produzenten,
3MRGN-Stamm (Multiresistente gramnegative Stidbchenbakterien mit Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikaklassen) oder
4MRGN-Stamm (Multiresistente gramnegative Stibchenbakterien mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikaklassen) eingeteilt.
ESBL-Produzenten weisen lediglich Unempfindlichkeiten gegentiiber Piperacillin und Cefotaxim auf (modifiziert nach RKI
2019).

o . 3MRGN- 4MRGN-
Antibiotikagruppe Leitsubstanz Stamm Stamm
Penicilline Piperacillin R R
3./4. Generations- Cefotaxim
Cephalosporine und/oder R R
PREToSP Ceftazidim
Imipenem
Carbapeneme und/oder S oder I R
Meropenem
Flurochinolone Ciprofloxacin R R

* oder der Nachweis einer Carbapenemase

Im Jahr 2019 hat die EUCAST die Kategorie ,,I* bei der Resistenzbestimmung von
Bakterien neu definiert (RKI 2019 a). Ab dem 01.01.2019 bedeutet das neue ,,I* nicht mehr
»intermedidr wirksam*, sondern ,,sensibel bei erhdhter Exposition* (RKI 2019 a). ,,S* bedeutet
weiterhin ,,sensibel bei normaler Exposition* und ,,R* steht weiterhin fiir ,,resistent™ (RKI1 2019
a). Diese Anderungen hatten nicht nur Auswirkungen auf die Therapie von Patienten/-innen,
die mit MRGN infiziert sind, sondern sie hatten zudem auch Auswirkungen auf die KRINKO-
Empfehlungen zur Prévention der Weiterverbreitung und Surveillance multiresistenter
Bakterien (RKI 2019 a). Die isolierten Bakterien der vorliegenden Dissertation wurden nach

den EUCAST-Richtlinien (Breakpointtabelle Version 9.0 2019) klassifiziert.
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2.4.Die genetischen Grundlagen multiresistenter Bakterien

Die nachfolgenden Kapitel beschiftigen sich mit dem aktuellen Wissensstand {iber die
genetische Ausstattung von Bakterien, speziell der Enterobacterales und deren Einfluss auf die
Verbreitung von Multiresistenzen. Der Fokus liegt besonders auf dem hédufigsten Vertreter E.
coli. Es werden die genetischen Grundlagen zur Erfassung der Vielfalt an Resistenzgenen und
Erstellung von Stammbdumen beleuchtet. Mithilfe dieses Wissens lassen sich
Ubertragungswege der Bakterien nachvollziehen und Verwandtschaftsverhiltnisse innerhalb
der Bakterien darstellen. Die gewonnenen Erkenntnisse geben Aufschluss iiber die aktuelle
Verbreitungssituation von Antibiotikaresistenzen und optimieren die

Behandlungsmdglichkeiten einer Infektion mit multiresistenten Bakterien.

2.4.1. Aktueller molekularbiologischer Forschungs- und Wissensstand iiber

multiresistente Bakterien

Die klinische Mikrobiologie hat sich iiber die letzten Jahre schnell und weitreichend
weiterentwickelt (Meinel et al. 2017). Arbeitsprozesse zur Identifikation von pathogenen
Bakterien sowie die schnelle Auf- und Bearbeitung medizinischer Probenmaterialien haben
sich deutlich beschleunigt (Meinel et al. 2017). Mit dem Beginn des Einbezugs der molekularen
Diagnostik ist eine Identifikation und Testung der Antibiotikaempfindlichkeit pathogener
Bakterien in den meisten Fillen 24 Stunden schneller verfligbar als mit konventionellen
Methoden (Meinel et al. 2017). So kann eine medizinische Versorgung der Patienten/-innen

schneller und zielgerichteter erfolgen als noch vor einigen Jahren (Meinel et al. 2017).

Multiresistente Bakterien stellen bereits jetzt ein weltweites gesundheitliches Problem dar,
weshalb der Fokus ihrer Bekdmpfung auf der Kontrolle von Neuinfektionen und der Ermittlung
der Verbreitung von Antibiotikaresistenzen liegt (Punina et al. 2015). Da tiber 13,0 % der
weltweiten krankheitsbedingten Todesfille durch bakterielle Infektionen, einschlieBlich
Tuberkulose und Atemwegserkrankungen verursacht werden, ist fortlaufend wachsendes
Wissen {iber diese Mikroorganismen und deren pathogenen Determinanten, wie
Virulenzfaktoren oder Resistenzgene, von besonders grolem Interesse (Punina et al. 2015). Zu
diesem Zweck werden mittels WGS die Genome der zu untersuchenden pathogenen Bakterien
mit denen einer Datenbank verglichen (Meinel et al. 2017). Dieser Vergleich lésst einzelne
Punktmutationen sichtbar werden, welche der Darstellung von Verwandtschaftsverhéltnissen
eine sehr hohe Genauigkeit verleihen (Meinel et al. 2017). Da die spontanen Mutationsraten

von vielen Bakterienspezies bekannt sind, kdnnen aus den gewonnenen Daten zudem auch der
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Ubertragungsweg abgeschiitzt und Ausbruchsgeschehen in beispielsweise Krankenhiusern
oder Altenpflegeheimen besser nachvollzogen und rekonstruiert werden (Meinel et al. 2017).
Dartiber hinaus lésst sich der bekannteste und verbreitetste Vertreter der MRGN, E. coli, durch
die Anwendung des WGS in phylogenetische Gruppen einteilen, welche auch eine teilweise
Assoziation mit einem bestimmten Krankheitsbild aufweisen. (Leopold et al. 2011, Picard et
al. 1999, Punina et al. 2015). Bereits jetzt wird das WGS in medizinischen und
wissenschaftlichen Laboren zusitzlich zu den herkémmlichen Nachweismethoden genutzt
(Punina et al. 2015). Dennoch sind fiir die Zukunft weitere Nachweise der Assoziation von
Resistenzmechanismen mit bestimmten phénotypischen Eigenschaften multiresistenter
Bakterien notig, um verldssliche WGS-basierte Resistenztestungen zu entwickeln und fest in
der molekularen Diagnostik zu verankern (Punina et al. 2015). Dennoch wird den bislang
gewonnenen WGS-basierten Ergebnissen durch ihre Sensitivitdit und der schnellen
Durchfiihrung des WGS eine wichtige Rolle in der Bekdmpfung der Ausbreitung
multiresistenter Bakterien zugeschrieben. (Punina et al. 2015). Denn die auf diesem Wege
gewonnenen Informationen liefern neue Ansdtze zur Entwicklung neuer Therapiemethoden
bakterieller Infektionen (Punina et al. 2015).

Um einen Einblick in die Antibiotikaresistenzsituation multiresistenter Bakterien zu
gewinnen, die in der gesunden, allgemeinen Bevolkerung Niedersachsens zu finden sind, war
eine Sequenzierung aller gewonnen Bakterienisolate mittels WGS geplant. Ziel war es, die
Diversitit an Resistenzgenen zu erfassen und durch die Ermittlung phylogenetischer Gruppen
die Verwandtschaftsverhéltnisse innerhalb der E. coli-Isolate zu ermitteln. Auf dieser Basis und
in Zusammenhang mit den Fragebogen sollten Ubertragungswege dargestellt und die Vielfalt
an Resistenzmechanismen und den daraus resultierenden Resistenzenzymen ermittelt werden.
Ebenfalls sollten mittels der Fragebogen mdgliche Eintragungsrouten der Bakterien in die

niedersédchsische Bevolkerung dargestellt werden.
2.4.2.Die schnelle Ausbreitung von Resistenzgenen durch Resistenzplasmide

Die genetischen Determinanten der Bakterien befinden sich zum grofBiten Teil auf einem
einzelnen, doppelstrangigen, zirkuldren Chromosom (Schumann 2013). Zusitzlich besitzt die
Mehrheit der Bakterien kleine, doppelstringige, extrachromosomale DNA-Molekiile,
sogenannte Plasmide, die sich unabhédngig vom Wirtschromosom replizieren und mit diesem
koexistieren (Schumann 2013). Plasmide sind mobile genetische Elemente, die durch den
horizontalen Gentransfer auch speziesiibergreifend an andere Bakterien weitergegeben werden

konnen (Carattoli 2009). Ein Bakterium, welches einen Plasmiden besitzt, erlangt in der Regel
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einen Uberlebensvorteil, beispielsweise in Form der Ausbildung von Antibiotikaresistenzen

(Carattoli 2009).

Auch molekularbiologisch liefern Plasmide viele Informationen iiber ihre eigene
Verbreitung und die phylogenetische Geschichte der Bakterien (Francia et al. 2004). Bei
molekularbiologischen Untersuchungsmethoden der Plasmide werden stabile Genorte
sequenziert, welche beispielsweise flir die Aufrechterhaltung der Plasmide wihrend der
Konjugation oder deren Replikationskontrolle zustindig sind (Carattoli 2009). Aufgrund der
Eigenschaften dieser Genorte lassen sich Plasmide in homogene Gruppen einteilen und sich so
ihre phylogenetische Zugehdrigkeit ermitteln (Carattoli 2009). Dies liefert Hinweise auf ihre
Verbreitung in der Natur, ihre Beziehung zu und Ubertragung auf den Wirt und ihren
evolutiondren Ursprung (Francia et al. 2004). Beispielsweise wiesen Valentin et al. (2014) eine
Ubertragung ESBL-produzierender Enterobacterales von Nutztieren auf den Menschen nach,
indem alle gefundenen Plasmide der isolierten Bakterien sequenziert und genetisch
charakterisiert wurden.

1971 wurde ein erstes Schema zur Plasmideinteilung entwickelt, welches auf der Stabilitét
der Plasmide wihrend der Konjugation basiert, die sogenannte Plasmidinkompatibilitdt (Datta
et al. 1971 a, Datta et al. 1971 b). Die Variabilitit innerhalb der
antibiotikaresistenzvermittelnden Plasmide bei den Enterobacterales ist hoch und beschrinkt
sich nicht auf eine geringe Anzahl an molekularbiologisch unterschiedlichen Plasmiden
(Carattoli 2009). Jedoch sind Antibiotikaresistenzen besonders oft bei Plasmiden der Familien
IncFII, IncA/C, IncLL/M und Incl1 zu finden, dessen Vorkommen mit dem stetig ansteigenden
Selektionsdruck durch den Antibiotikagebrauch zunimmt (Carattoli 2009). Fir die
Enterobacterales sind bislang 27 Plasmidfamilien bekannt: sechs IncF (FII bis VII) und drei
Incl (I1, Iy, I2) Varianten (Carattoli 2009). Durch die multidrug resistance regions der Plasmide
besitzen dieses oft mehr als ein Resistenzgen und kdnnen dem Empféanger des Plasmids somit
gleich mehrere Antibiotikaresistenzen verleihen (RKI2007). Zum Beispiel ist die vom Gen bla
tem-1 codierte B-Laktamase TEM-1 oft mit dem Resistenzgen der f-Laktamase CTX-M-15 auf
demselben Plasmiden zu finden (Carattoli 2009). Uber Insertionssequenzen, die sich auf den
Plasmiden befinden, kénnen fortlaufend neue Resistenzgene eingefiigt und das Plasmid
modifiziert werden (RKI 2007). Das Ergebnis der speziesiibergreifenden Plasmidiibertragung
konnen schlimmstenfalls Bakterien sein, die nahezu mit keinem Antibiotikum mehr erfolgreich
bekdmpft werden konnen (RKI 2007). Da viele Resistenzgene sich in ihrem Vorkommen auf

eine bestimmte Plasmidfamilie beschréinken und diese ebenfalls aktuell bislang sehr regional
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begrenzt vorkommen, ist das Auftreten von bakteriellen Infektionen, bei denen keine

antibiotische Therapie mehr greift, in Deutschland noch selten (Fritzenwanker et al. 2018).

2.4.3.Die Verbreitung von ESBL-Genen und daraus resultierenden

Enzymvarianten innerhalb der Enterobacterales

Die Fahigkeit zur Produktion einer plasmidcodierten Extended-Spectrum [-Laktamase ist
der wichtigste Resistenzmechanismus unter den gramnegativen Bakterien und wird durch eine
Vielfalt verschiedener Gene vermittelt (Canton et al. 2012). Die daraus resultierenden ESBL-
Enzymvarianten unterscheiden sich genetisch deutlich zwischen Bakterienisolaten aus der
Umwelt und vom Menschen (Runcharoen et al. 2017). Durch den stetig ansteigenden
Antibiotikaselektionsdruck auf die Bakterien wird das Auftreten neuer Resistenzgene und die
allgemeine Verbreitung von resistenzvermittelnden Genen zunehmend beschleunigt (Alizade
et al. 2015). In der Vergangenheit lieferten Studien bereits Erkenntnisse iiber eine neuartige
ESBL-Enzymgruppe, die CTX-M-Familie und neu entstandenen ESBL-Enzymen bereits
bekannter Enzymfamilien (Eckert et al. 2004, Liakopoulos et al. 2016). Beispielsweise wurden
innerhalb der SHV-Familie 189 neue Allelvarianten gefunden, die zur Entstehung neuer ESBL-
Enzyme fiihrten (Liakopoulos et al. 2016). Insgesamt sind bisher mehr als 200 unterschiedliche
ESBL-Enzyme aus unterschiedlichen Enzymfamilien identifiziert und beschrieben worden
(Zaniani et al. 2012). Die Mehrheit dieser Enzyme ist auf Plasmiden der gramnegativen

Vertreter E. coli und K. pneumoniae zu finden (Kim et al. 2002, Zaniani et al. 2012).

Die bei multiresistenten Enterobacterales am hiufigsten vorkommenden Resistenzgene
der zuletzt entdeckten CTX-M-Familie sind die Gene blactx-m-15 und blactx-m-14 (Zhao et al.
2013). Besonders verbreitet sind sie bei E. coli, das dieses Gen auf Plasmiden unterschiedlicher
Sequenztypen aufweist (ST405, ST354, ST28 und ST695) (Coque et al. 2008). Seinen
Ursprung hat blacrx-u, in verschiedenen Bakterien der Gattung K/uyvera spp. und ist neben E.
coli auch bei Salmonella enterica und K. pneumoniae nachgewiesen worden (Canton et al.
2012). Uber mobile Plasmide und Transposons hatte sich das Gen innerhalb der
Enterobacterales rasch ausgebreitet (Canton et al. 2006, Novais et al. 2006). Niitzlich bei dieser
Ausbreitung waren bestimmte Insertionssequenzen, die eine teilweise vorhandene Assoziation
mit bestimmten blacrx-m-Genen aufweisen (Eckert et al. 2004). Die Ausbreitung ist so
erfolgreich, dass Experten sie als eine ,,CTX-M-Pandemie* bezeichnen (Canton et al. 2006).

Genetisch grenzen sich die CTX-M-Enzyme deutlich von den bisher bekannten

Enzymfamilien der TEM- und SHV-Enzyme ab und bilden somit eine neue ESBL-
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Enzymfamilie (Eckert et al. 2004). Nach der Amblerklassifizierung zdhlen sie zusammen mit
den TEM- und SHV-Enzymen zu den Serin-B-Laktamasen (Abbildung 3) (Witte et al. 2003).
Die ESBL-Enzymvarianten weisen in ihrem Vorkommen regionale Unterschiede auf. In
Deutschland dominieren die Enzymvarianten CTX-M-1 und CTX-M-15 bei Isolaten
bakterieller Infektionen, wéihrend in Stid-Ost-Asien, Siidkorea, Japan und Spanien vorwiegend
die CTX-M-27- und in Siidamerika die CTX-M-2 B-Laktamase zu finden sind (Bevan et al.
2017, Irrgang et al. 2017). Eine Rekonstruktion eventueller Ubertragungswege wiire in Bezug
auf die molekularen Charakteristika der ESBL-Enzymfamilien moglich, um das Wissen tiiber

die genetische Ausstattung der Bakterien effektiv zu nutzen.
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2.5.Das gramnegative Stabchenbakterium Escherichia coli

Das gramnegative Stdbchenbakterium E. coli ist eine weitverbreitete Bakterienspezies
beim Menschen und bei Wirbeltieren, zu der kommensale und pathogene Vertreter gehoren
(Croxen et al. 2010, Tenaillon et al. 2010). Die kommensalen Vertreter sind Bestandteil der
menschlichen und tierischen Darmflora, wéhrend die pathogenen Bakterien intra- und
extraintestinale Infektionen ausldosen (Croxen et al. 2010, Tenaillon et al. 2010). Das
Kerngenom des Bakteriums charakterisiert sich durch eine hohe genetische Plastizitdt, die ihm
erlaubt, sich durch Genverlust und horizontalen Gentransfer an unterschiedliche 6kologische
Bedingungen anzupassen (Touchon et al. 2009). Auch in ihrer Féhigkeit, auf Antibiotika mit
Resistenzen zu reagieren, unterscheiden sich die vielen verschiedenen Genvarianten von E. coli
(Radhouani et al. 2009). E. coli mit der Fahigkeit, CTX-M-B-Laktamasen zu produzieren, zahlt
unter den multiresistenten Bakterien zu dem mit der weitesten weltweiten Verbreitung (Canton
et al. 2006). Sein Vorkommen beschrinkt sich nicht nur auf sogenannte MRGN-
Risikoumgebungen, wie Krankenhéduser oder Altenheime, sondern es ist ebenfalls schon in der
Umwelt nachgewiesen worden (NLWKN et al. 2019, Pitout et al. 2008). Von dort kann es
schnell {iber verschiedene Einfiihrungsrouten den Weg in die gesunde Bevolkerung finden und

somit ein gesundheitliches Risiko aller darstellen (Exner et al. 2017).

2.5.1.Die phylogenetischen Gruppen von Escherichia coli

Phylogenetische Analysen von E. coli ergaben, dass sich Vertreter dieses Bakteriums in
vier phylogenetische Gruppen unterteilen lassen: A, B1, B2 und D (Abbildung 4) (Herzer et al.
1990). Clermont et al. (2000) entwickelten eine Methode, um die Bakterien basierend auf ihrer
genetischen Ausstattung in diese Phylogruppen zu unterteilen, die Triplex-PCR (Abbildung 4).
Diese ermittelt das Vorhandensein oder die Abwesenheit zweier gruppencharakteristischer
Gene (yjaA und chuA) und eines DNA-Fragments (TspE4.C2) (Clermont et al. 2000). Auf Basis
der Ergebnisse der Triplex-PCR erfolgt eine Einteilung der Bakterien in die entsprechende
Phylogruppe (Clermont et al. 2000). Dieses Vorgehen ist sehr verlésslich, da der Genaustausch
zwischen den verschiedenen Gruppen recht limitiert ist und vorzugsweise innerhalb einer
Gruppe stattfindet (Leopold et al. 2011). Mdgliche Griinde hierfiir konnen beispielsweise die
Besetzung unterschiedlicher Lebensrdume sein oder ein verdndertes Restriktions- und
Reparatursystem der Bakterien, das fiir die Abwehr von Fremd-DNA zustdndig ist (Leopold et
al. 2011). So besitzt jede Phylogruppe charakteristische Gene, dessen Vorhandsein oder
Abwesenheit sich die Wissenschaft zu Nutzen macht (Leopold et al. 2011).
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In den letzten Jahren haben sich die Molekularbiologie und dessen Methoden fortlaufend
weiterentwickelt und modifiziert, sodass das Vorgehen zur phylogenetischen Einteilung von E.
coli-Isolaten iiberarbeitet und vier neue phylogenetische Gruppen hinzugefiigt werden konnten
(Clermont et al. 2013). Die Erweiterung der phylogenetischen Gruppen basiert auf dem hohen
Datensatz an genetischen Informationen, die durch die Multilocus Sequenztypisierung
gewonnen werden konnten (Clermont et al. 2013). E.coli-Isolate konnen nun in die Gruppen A,
B1, B2, C, D, E, F und einer Klade eingeteilt werden (Clermont et al. 2013). Aus der Triplex-
PCR wurde durch die Ermittlung eines zusédtzlichen dritten charakteristischen Gens (arpA) eine
Quadruplex-PCR (Clermont et al. 2013). Die Erweiterung hat zum Vorteil, dass einige
falschliche Einteilungen nun korrigiert werden konnten (Clermont et al. 2013). Beispielsweise
wurden einige Isolate aufgrund des Ergebnisses der Triplex-PCR in die Phylogruppe D
eingeteilt, obwohl sie nach der Quadruplex-PCR nachweislich der Gruppe F zugehdrig sind
(Clermont et al. 2013).

'{IF chuA —
B2/D B1/A
yjaA TspE4.C2
A =\ A=\
B2 D B1 A

Abbildung 4: Schematischer Ablauf der Triplex-PCR. Die Triplex-PCR dient der Ermittlung der Phylogruppen von E. coli.
Zu diesem Zweck werden die Genome der Isolate auf das Vorhandensein der Gene chuA und yja4 und einem DNA-Fragment
TspE4.C2 untersucht. Die aktuell eingesetzte Methode zur Einteilung von E. coli wurde 2013 nochmals iiberarbeitet und
umfasst nun den Nachweis des zusétzlichen Gens arpA, der zusitzlichen Phylogruppen C, E und Fund einer Klade (modifiziert
nach Clermont et al. 2013).
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Die Zugehorigkeit eines Bakteriums zu einer Phylogruppe korreliert oft mit dem
Lebensraum und der Pathogenitdt der Bakterien (Leopold et al. 2011). Pathogene E. coli-
Vertreter, gehoren meist zu den Gruppen B2 und D, widhrend kommensalen Vertreter den
Gruppen A und Bl zugehorig sind (Picard et al. 1999). Auch die Verteilung von
Antibiotikaresistenzen ist stark mit bestimmten phylogenetischen Gruppen assoziiert (Bukh et
al. 2009). Grundsitzlich weisen Vertreter der Gruppen A und D am héufigsten Multiresistenzen
auf, wiahrend in Gruppe B2 die wenigsten Antibiotikaresistenzen zu finden sind (Bukh et al.
2009). Interessanterweise wiesen Bukh et al. (2009) jedoch nach, dass Vertreter der Gruppe B2
die haufigsten Verursacher von behandelbaren Harnwegsinfekten waren. Auch andere
Charakteristika der multiresistenten Bakterien sind oftmals auf bestimmte Phylogruppen
beschrankt (Bukh et al. 2009, Corvec et al. 2007). So ist die plasmidgebundene Fihigkeit zur
ESBL-Produktion auf die Gruppen der pathogenen Vertreter B2 und D beschriankt (Bukh et al.
2009, Corvec et al. 2007, Johnson et al. 2000). Dies belegte eine Studie durch die Untersuchung
unterschiedlicher E. coli-Isolate auf das Vorhandensein von blacrx-u-Genen (Alizade et al.
2015). Interessant ist jedoch, dass die allgemeine Verbreitung verschiedener ESBL-Gene
zwischen den Phylogruppen sehr stark schwankt (Alizade et al. 2015). Je nach Phylogruppe
konnen bestimmte ESBL-Gene vorzugsweise auch dort dominieren (Alizade et al. 2015). Diese
Verteilung geschieht keinesfalls zufillig, sondern ist stark mit der dkologischen Nische des
Bakteriums und den daraus resultierenden Bedingungen verbunden (Clermont et al. 2013). Die
Ermittlung der Phylogruppe von E. coli ist folglich ein wichtiger Bestandteil, um ihre Okologie,
thre Beziehung zu den Wirten und den daraus teilweise resultierenden Erkrankungen zu
verstehen (Clermont et al. 2013, Tenaillon et al. 2010). Um jedoch fundiertere Aussage iliber
die Verteilung von Antibiotikaresistenzen entlang der Phylogruppen treffen zu kdnnen, sind
weitere Studien notwendig (Alizade et al. 2015). Solche Studien sind wichtig, um die
Pathogenititsmechanismen von E. coli zu verstehen und aus diesem Wissen neue Ansitze fiir

eine erfolgreiche Therapie bakterieller Infektionen zu gewinnen.
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3. Materialien und Methoden

3.1.Studienplanung

Die nachfolgenden Kapitel beschéftigen sich mit den angewandten Methoden zur
Studienplanung und Probandenrekrutierung. Bei der zeitlichen Einordnung handelt es sich um
den ersten Teil der durchgefiihrten Methoden (Abbildung 6, Seite 38). Die genutzten

Materialien aller durchgefiihrten Methoden sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

3.1.1.Rekrutierung der Testpopulation

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation war es das Ziel, mindestens 500 gesunde
Probanden/-innen auf ein MRGN-Vorkommen zu untersuchen. Limitierungen in der
Studienteilnahme bestanden darin, dass die teilnehmende Person zum Zeitpunkt der Teilnahme
in Niedersachsen wohnen und gemeldet sein musste. Ebenfalls musste diese Person zum
Teilnahmezeitpunkt als gesund gelten. Das hiel3 er/sie durfte sich nicht in drztlicher Behandlung
oder im Krankenhaus befinden. Eine Ausnahme bildeten chronische Erkrankungen, wie
beispielsweise  Diabetes.  Personen mit  solchen  Erkrankungen  wurden als
Allgemeinbevolkerung eingestuft und durften ebenfalls an der Studie teilnehmen. Die
Probandenrekrutierung geschah {iiber die lokale Presse und im Rahmen diverser
Informationsveranstaltungen wie die des interdisziplindiren MRE-Netzwerkes Osnabriick zur
Pravention und Bekdmpfung von multiresistenten Bakterien, Veranstaltungen fiir
medizinisches Personal in der Laborarztpraxis Osnabriick, Qualititszirkel der
Hygienefachkrifte unterschiedlicher regionaler Krankenhduser und Hochschulveranstaltungen
an der Universitit und der Hochschule Osnabriick. Aber auch der private Freundes- und
Bekanntenkreis wurde genutzt. Die Gewinnung von Probanden/-innen fiir die Studie erfolgte
meist in Form eines kurzen Vortrages. Dieser enthielt eine Beschreibung der Notwendigkeit
zur Durchfiihrung der Studie und die Vorgehensweise zur Ermittlung der MRGN-Prévalenz bei
gesunden und symptomlosen Personen. Fiir eine Teilnahme wurden im Rahmen der
Rekrutierung Probenpakete an interessierte Personen verteilt, die nach der Studienteilnahme
von den Teilnehmenden selbststindig zuriick an die Laborarztpraxis Osnabriick gesandt werden
konnten (Abbildung 5). Die Probenpakete enthielten jeweils eine Einwilligungserklérung (8.3,
Anhang), eine Probandeninformation (8.2, Anhang), einen Fragebogen liber das Zutreffen

moglicher Risikofaktoren (8.1, Anhang), einen Bogen mit den meist gestellten Fragen (FAQs)
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(8.4, Anhang) und Adressen der Probensammelstellen sowie eine Stuhlréhre (76 x 20 mm,

steril, Sarstedt) mit entsprechender Umverpackung zur selbststdndigen Probenentnahme.

Abbildung 5: Probenpaket zur Teilnahme an der MRGN-Studie. Das Probenpaket umfasste die Einwilligungserkldrung,
die Probandeninformation, FAQ‘s (frequently asked questions), eine Stuhlréhre mit einer entsprechenden Umverpackung zur
selbststindigen Abnahme einer Stuhlprobe (Foto: Monika Vollmer, NOZ).

Die gesammelte Stuhlprobe sowie die unterschriebene Einwilligungserkldrung und den
ausgeflillten Fragebogen wurden von dem/der Probanden/-in fiir den Riicktransport in die
Laborarztpraxis Osnabriick in einem Probenbeutel (Code 14 (UN 3373 (Biologischer Stoff
Kategorie B))) verstaut. Dieser war entsprechend nach den Richtlinien des Europdischen
Ubereinkommens zur internationalen Beforderung gefihrlicher Giiter auf der StraBe
gekennzeichneten und zum Transport von biologischen Probenmaterialien zuldssig. Der
Riicktransport der Probenpakete war fiir alle Probanden/-innen kostenlos, da die eingerichteten
Probensammelstellen von den tdglichen Probentransporten der Laborarztpraxis Osnabriick
angefahren wurden. Da sich alle eingerichteten Probensammelstellen innerhalb Osnabriicks
befanden, waren sie nicht fiir jede/-n Probandin/-en gleichermallen gut zu erreichen. Fiir diesen
Fall konnte auch der Postweg genutzt werden. Dazu wurde zusitzlich zu dem Probenpaket ein

bereits frankierter Riicksendekarton ausgeteilt. Dieser war ebenfalls nach den Richtlinien des
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Europiischen Ubereinkommens zur internationalen Befdrderung gefihrlicher Giiter auf der

Strafle gekennzeichnet und fiir den Transport biologischem Probenmaterials zugelassen.

3.1.2.Ethikvotum

Ein Ethikantrag nach den geltenden Richtlinien wurde verfasst und am 26.08.2018
eingereicht. Da fiir das Erreichen der Ziele der vorliegenden Arbeit menschliches
Probenmaterial benotigt wurde, war die rechtliche Abklarung tiber mogliche Risiken und
Belastungen der Probanden/-innen bei der Studienteilnahme unabdingbar. Ebenfalls wurde
durch den Ethikantrag sichergestellt, dass die Probanden/-innen in geeigneter Form ausreichend
tiber die Risiken der Studienteilnahme aufgeklért wurden. Dies geschah iiber die Aushindigung
der Probandeninformation. Sie enthielt in verstdndlicher Sprache eine kurze Beschreibung der
Studie und deren Nutzen, die Art der Datenspeicherung und -verarbeitung und eine Erlduterung
des  Untersuchungsvorgehens. Neben der  Probandeninformation  wurde eine
Einwilligungserkldrung verfasst, die den/die Probanden/-in iiber die rechtlichen Grundlagen der
Studie sowie die personliche Datenerhebung und -speicherung aufklarte. Handelte es sich bei
dem/der Probanden/-in um eine minderjdhrige Person, so konnte die Einwilligung des/der
Erziehungsberechtigten ebenfalls auf der Einwilligungserkldrung abgegeben werden. Die
Teilnahme an der vorliegenden Arbeit umfasste neben der freiwilligen Abgabe einer Stuhlprobe
auch die Beantwortung eines kurzen Fragebogens. Auf diesem wurden bereits bekannte und
belegte Risikofaktoren abgefragt, die die Gefahr einer MRGN-Besiedlung erhéhen konnen.
Neben den Risikofaktoren war auch die Angabe des Geschlechts, des Alters und der ersten zwei
Ziffern der Postleitzahl des Wohnortes des/der Probanden/-in gewiinscht. Da es sich bei der
vorliegenden Arbeit nicht um eine klinische Studie handelte, wurden die Auswertung des
Fragebogens und die Analyse der Stuhlprobe anonym durchgefithrt. Durch die
Pseudonymisierung des Fragebogens und der Stuhlprobenréhre mit einem identischen
Nummerncode wurde eine Zugehorigkeit beider gesichert. Das Fehlen des Nummerncodes auf
der Einwilligungserkldrung gewdéhrleistete, dass kein Riickschluss auf die Person des/der
Probanden/-in gezogen und das Ergebnis der Stuhlprobenanalyse mit ihm/ihr in
Zusammenhang gebracht werden konnte. Die separate Aufbewahrung der Fragebdgen und
Einwilligungserkldrungen garantierte ebenfalls die Anonymitédt. Der Ethikantrag wurde am
29.10.2018 von der Ethikkommission der Universitidt Osnabriick bewilligt (Antragsnummer:

4/71043.5).
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Statistische Analyse

Probandenrekrutierung Kultureller MRGN-Nachweis Bakte“E'deF;'ﬁmer““g und -
und Verteilung der assifizierung
Probenpakete I I | |
18 - 24 Std. 42 - 48 Std _ o
Beimpfung der selektiven Beimpfung einer selektiven- Durchsicht der selektiven Maldi-TOF Vitek® 2
Chromagarplatten mit in NaCL Chromagarplatte mit 10 pl Chromagarplatten
gelostem Probenmaterial Thiogylcolatmedium .
Bebriitung (36 °C)

Abbildung 6: Zeitlicher Ablaufplan des epidemiologischen Teils der vorliegenden Dissertation. Nach der Probandenrekrutierung erfolgte der kulturelle MRGN-Nachweis im Labor. War nach 48
Stunden ein Bakterienwachstum auf den ESBL-Chromagarplatten vorhanden, folgte die Bakterienidentifizierung mittels Maldi-TOF-Technologie und die Bakterienklassifizierung mittels Vitek 2.
Ergaben diese einen Vertreter der Enterobacterales mit den Resistenzeigenschaften 3- oder 4AMRGN-Stamm oder der alleinigen Fahigkeit zur ESBL-Produktion, so wurde die untersuchte Stuhlprobe
als positiv gewertet. Alle Stuhlproben, bei denen nach 48 Stunden kein Bakterienwachstum auf den ESBL-Chromagarplatten aufgetreten war, wurden als negativ gewertet. Schlussendlich folgten die

statistischen Analysen zur Ermittlung der Einflussgrofen der untersuchten Risikofaktoren auf eine MRGN-Besiedlung (Quelle: eigene Darstellung).
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3.2.Mikrobiologische Analysen

Die nachfolgenden Kapitel beschreiben die angewandten mikrobiologischen Analysen auf
das MRGN-Vorkommen in den untersuchten Stuhlproben. Zeitlich folgen diese Schritte nach
der Studienplanung und Probandenrekrutierung (Abbildung 6).

3.2.1.Kultureller Nachweis multiresistenter gramnegativer Bakterien

(MRGN)

Zum kulturellen MRGN-Nachweis wurden Methoden nach dem Protokoll
vorangegangener Studien genutzt (Dahms et al. 2015, Fischer et al. 2017, Hamprecht et al.
2016, Kriiger et al. 2016). Zu diesem Zweck wurden mit einer sterilen Impfose (Impfschlinge,
10 pl, PS, blau, steril, Sarstedt) 10,0 pl der Stuhlprobe zunichst in 2,4 ml NaCL homogenisiert.
Das Reagenzglas (3 ml, 75,0 x 10,0 mm, PP, Sarstedt) mit der enthaltenen Lésung wurde
anschliefend mit Hilfe des Probenausstreichautomaten Previ Isola (Biomérieux) auf selektiven
Chromagarplatten (Brilliance™ ESBL Agar, Thermo Scientific), ausgestrichen. Zusitzlich
wurden mit einer sterilen Impfose 10,0 pl der Stuhlprobe in einer nicht-selektiven
Anreicherungsbouillon, Thioglycolat-Medium USP (Fiillvolumen 9,0 ml, fisher scientific),
angelegt. Beides, die Chromagarplatte und das Thioglycolat-Medium, wurden bei 36,0 °C fiir
18 — 24 Stunden im Brutschrank bebriitet. Nach Ablauf der 18 - 24 Stunden wurde eine weitere
selektive Chromagarplatte mit 10,0 pl des Thioglycolat-Mediums beimpft und in Form eines 3-
Osenausstriches auf das Medium aufgebracht. Die endgiiltige Beurteilung einer moglichen
MRGN-Besiedlung der Stuhlflora erfolgte nach 42 - 48 Stunden Bebriitungszeit bei 36,0 °C
mittels Durchsicht aller angelegten N&hrmedien. Alle Chromagarplatten, die kein
Bakterienwachstum aufwiesen, wurden als negativ gewertet. War ein Bakterienwachstum auf
der Chromagarplatte vorhanden, so wurden die gewachsenen Bakterienkolonien identifiziert
und eine Antibiogramm erstellt. Durch die in den Chromagarplatten enthaltenen Chromogene
wiesen verschiedene Bakterienspezies charakteristische Firbungen auf, die eine erste
phéanotypische Unterscheidung erlaubte (Abbildung 7). Da die genutzte AST-Karte zur
Erstellung des Antibiogramms mittels Vitek 2 von der identifizierten Bakterienspezies abhing,
wurde die eventuelle Zugehorigkeit gewachsener Bakterienkolonien zur Gruppe der
Nonfermenter mittels Durchfiihrung eines Oxidasetests (Mikrobiologie Bactident Oxidase) vor

Bakterienidentifizierung und Antibiotikaempfindlichkeitstestung ermittelt.
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Abbildung 7: Kulturell nachgewiesene multiresistente Enterobacterales. Durch die enthaltenen Chromogene in den
selektiven Chromagarplatten wiesen die gewachsenen Bakterienkolonien unterschiedliche Farbungen auf, welche eine erste
optische Identifizierung der Bakterienart ermdglicht. Die Identifizierung und Erstellung eines Antibiogramms ergab fiir (a)
Klebsiella pneumoniae ESBL 3MRGN und fiir (b) Escherichia coli ESBL 3MRGN. Beide Bakterien wiesen neben der
Féhigkeit zur ESBL-Produktion eine Resistenz gegen Cephalosporine der 3. Generation auf (Quelle: eigene Darstellung).

3.2.2.Bakterienidentifizierung und -klassifizierung

Die auf den Chromagarplatten gewachsenen Bakterienkolonien wurden nach dem
Protokoll von Zweigner et al. (2016) mittels der Maldi-TOF-Technologie mit dem VitekMS
(VITEK® MS, Biomérieux) identifiziert. Bei dieser Methode wird eine geringe Menge der
Bakterienkolonie mit einem Zahnstocher auf einem VitekMS Target (VITEK® MS target,
Biomérieux) aufgebracht und mit einer speziellen, lichtstabilen CHCA-Matrix (VITEK® MS
Zubehor, Biomérieux) fixiert. Das Target wird anschlieBend im VitekMS in einem
Hochvakuum durch Laserbeschuss ionisiert. Das Proteinmuster der freigesetzte Proteinwolke,
welches in seiner Zusammensetzung charakteristisch fiir ein jeweiliges Bakterium ist, wird mit

einer Datenbank abgeglichen und die Identitit des Bakteriums ermittelt.

Parallel zur Keimidentifizierung wurde die Antibiotikaempfindlichkeit eines jeden
Bakteriums nach den Methoden von Zweigner et al. (2016) ermittelt. Die Erstellung des
Antibiogramms erfolgte mittels Vitek 2 (Vitek® 2, Biomérieux) durch den Einsatz spezieller
AST-Karten (VITEK®2 AST-Karten, Nummer 223, Biomérieux). Zu diesem Zweck wurde
eine Bakteriensuspension des zu testenden Bakteriums aus 2,4 ml 0,45 %-NaCL-Ldsung
erstellt. Fiir ein aussagekréftiges Ergebnis hatte die Bakteriensuspension eine standardisierte
Triibung von 0,5 McFarland. Diese wurde durch den Einsatz des DensiCheks (DensiChek Plus,

Biomérieux) ermittelt. Das Reagenzglas mit der Suspension und die AST-Karte wurden im
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Vitek 2 Carrier fixiert, welcher anschlieBend im Vitek 2 fiir mehrere Stunden inkubiert wurde.
Vor der Inkubation wurde die Bakteriensuspension in die Kammern der AST-Karte gesogen,
die unterschiedlich hohe Antibiotikakonzentrationen enthielten. In regelmifligen Abstinden
wurden die Triibungen in den Kammern gemessen. Basierend auf dem Triibheitsgrad der
unterschiedlichen Kammern wurde die minimale Hemmstoffkonzentration des Bakteriums fiir
jedes getestete Antibiotikum ermittelt. Die ermittelten Hemmstoftkonzentrationen wurden mit
den  Grenzwerten nach EUCAST  abgeglichen und eine Bewertung der
Wirkstoffempfindlichkeit (sensibel oder resistent) des Bakteriums vorgenommen. Das so
erstellte Antibiogramm ermoglichte folglich eine Klassifizierung der Bakterien in ESBL-
Produzenten sowie 3- und 4MRGN-Stimme (Abbildung 38). Die mittels AST-N223-Karte
getesteten Wirkstoffe fiir die Enterobacterales sind im Anhang in Punkt 8.8 zusammengefasst.
Fiir die Antibiotikaempfindlichkeitstestung von Pseudomonas aeruginosa wurde die AST-

Karte-N248 nach demselben o. g. Prinzip genutzt.

Zudem ermittelte der Vitek 2 die Fahigkeit eines jeden getesteten Bakteriums zur ESBL-
Produktion. Jedoch wurde dieses Ergebnis nur fiir die Vertreter E. coli und K. pneumoniae als
richtig angenommen. Bei allen anderen Enterobacterales wurde die Fahigkeit zur ESBL-
Produktion mittels ESBL-Agardiffusionstest ermittelt. Zu diesem Zweck wurde eine
Bakteriensuspension von 1,0 ml mit einer Triibung von 0,5 McFarland angefertigt. Diese
Trilbbung wurde ebenfalls mit dem DensiChek (DensiChek Plus, Biomérieux) ermittelt und
gepriift. Mit einem sterilen Tupfer wurde die Suspension auf eine Mueller Hinton E
Chromagarplatte (Mueller Hinton E Agar, 145 mm, Biomérieux) aufgebracht, sodass die
Chromagarplatte vollstindig mit der Suspension bedeckt war. Gemédl der EUCAST-
Empfehlung wurden fiir die MRGN-Ermittlung die Empfindlichkeiten des zu testenden
Bakteriums gegen die Antibiotika Ceftazidim + Clavulansdure, Cefotaxim + Clavulansdure und
Cefepim + Clavulansdure festgelegt. Die Nutzung der jeweiligen Kombination von
Antibiotikaplattchen unterlag dem Algorithmus des durchgefiihrten ESBL-Bestdtigungstest
(Abbildung 9). Fiir die Auswertung des Tests wurde der Radius der Hemmhofe um die
Antibiotikapléttchen ausgemessen. War der Radius des Hemmbhofs des Antibiotikapldttchens,
welches Clavulansdure enthielt, mehr als 5,0 mm grofer als der seines Partners ohne
Clavulanséure, so galt der Test als positiv und es wurde eine Fihigkeit zur ESBL-Bildung

angenommen (Abbildung 8).
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Abbildung 8 Positive ESBL-Agardiffusionsteste zur Bestiitigung einer vorhandenen Féhigkeit zur ESBL-Produktion.
Die Anwendung des ESBL-Tests der Gruppe I (a) oder der Gruppe II (b) héngt von der zuvor identifizierten Bakterienspezies
ab. Die Fahigkeit zur ESBL-Produktion lag bei einem Grofenunterschied der Hemmhofdurchmesser der Antibiotikapaare von
> 5,0 mm vor. Die Plattenbelegung mit den Antibiotikapléttchen erfolgte fiir den ESBL-Bestdtigungstest der Gruppe I mit
Cefotaxim 5 (CTX5) & Cefotaxim 5 + Calvulansdure (CTXCLA) und mit Ceftazidim 10 (CAZ10) & Ceftazidim 10 +
Clavulansidure (CAZCLA). Fiir den ESBL-Bestitigungstest der Gruppe IT wurde das Antibiotikapaar Cefepim 30 (FEP30) und
Cefepim 30 + Clavulansdure (CFE30) auf die Chromagarplatte gebracht (Quelle: eigene Darstellung).

Um die Richtigkeit der Bakterienidentifizierung und des Antibiogramms sicherzustellen,
wurde fiir jedes isolierte Bakterium eine sogenannte Reinheitskontrolle angelegt. Zu diesem
Zweck wurden 1,0 pl der erstellten Bakteriensuspension, die auch fiir den Vitek 2 genutzt
wurde, mit einer sterilen Impfose (1 ul PS, weil, steril, Sarstedt) auf eine Columbia CNA
Chromagarplatte (Columbia CNA Agar + 5 % Schafsblut; Biomérieux) geimpft, welche
anschliefBend 18 - 24 Stunden bei 36,0 °C im Brutschrank bebriitet wurde. Nach 18 - 24 Stunden
erfolgte die Durchsicht der Chromagarplatte auf ein Wachstum des gesuchten Bakteriums in
Monokultur. Waren morphologisch und optisch mehr als eine Bakterienart zu erkennen, wurden
die Identifizierung und Erstellung des Antibiogramms erneut durchgefiihrt, da eine Richtigkeit
beider durch eine eventuelle Kontamination nicht angenommen werden konnte. Alle isolierten
Bakterien, die keine phénotypische ESBL-Produktion oder keine 3- bzw. 4MRGN-
Zugehorigkeit aufwiesen, wurden von der Studie ausgeschlossen und die jeweilige Stuhlprobe

als negativ gewertet.
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speziesabhingige ESBL-Bestitigung

I

Gruppe 1T
Grupp el Enterobakterien mit induzierbarer
E. coli, Klebsiella spp., Raultella spp., chromosomaler AmpC:

P. mirabilis, Salmonella spp., Shigelia spp. Enterobacter spp., C. freundii, M. morganii,

Providencia stuartii, Serratia spp., Hafnia alvei

Plattenbelegung Plattenbelegung
Cefotaxim 5 (CTX5) Cefepim 30 (FEP30)
Cefotaxim 5 + Calvulanséur (CTXCLA) Cefepim 30 + Clavulansiure (CFE40)

Ceftazidim 10 (CAZ10)
Ceftazidim 10 + Clavulansiure (CAZCLA)

l i

Der Test ist positiv zu werten, wenn der Hemmhofdurchmesser
mit Clavulansiure > 5,0 mm grofer ist als ohne Clavulansiure!

. positiv 0sitiv
intermediir p
- ESBL - ESBL

Abbildung 9: Speziesabhiingiger Algorithmus zur Ermittlung der ESBL-Produktion. Zur Ermittlung eines vorhandenen
ESBL-Phénotypen wurde ein speziesabhéngiger ESBL-Bestitigungstest der Gruppe I oder der Gruppe II angelegt. Dabei
bestimmte das identifizierte Bakterium die Gruppe des durchzufilhrenden ESBL-Bestétigungstest. Die beiden Gruppen
unterschieden sich in den getesteten Antibiotika. Eine Ausnahme bildeten die Bakterien Escherichia coli und Klebsiella
pneumoniae. Fiir diese Bakterien wurde der vom Vitek 2 gemessene ESBL-Phinotyp ohne eine weitere Uberpriifung als richtig
angenommen (modifiziert nach EUCAST 2020).
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Tabelle 3: Auflistung aller genutzten Materialien fiir die Ermittlung einer moglichen MRGN-Besiedlung in den
untersuchten Stuhlproben. Die Materialien sind chronologisch von oben nach unten zum zeitlichen Ablauf der
mikrobiologischen Untersuchung aller Stuhlproben aufgelistet.

Arbeitsschritt Genutzte Materialien
Probenpaket:
8 » Fragebogen
.E * Einwilligungserkldrung
E * Probandeninformation
<
g * FAQs
’q'é » Stuhlréhre (76 x 20 mm, steril, Sarstedt)
<
g * Umverpackung (Best. Nr.: 78.572, Sarstedt)
=

» frankierter Riicksendekarton (Best. Nr.: 95.901, Sarstedt)
* Probenbeutel (Code 14 (UN 3373(Biologischer Stoff Kategorie B))

» sterile Impfose (10 ul PS, blau, steril, Sarstedt)

* Reagenzglas (3 ml, 75 x 10 mm, PP, Sarstedt)

* 2,4ml0,9 % NaCl

*  Brilliance™ ESBL Chromagarplatten (Thermo Scientific)

Nachweis

* Thioglycolat-Medium (Fisher Scientific, 9 ml)

Kultureller MRGN-

* Oxidasetest (Mikrobiologie Bactident Oxidase)

* CHCA-Matrix (VITEK® MS Zubehor, Biomérieux)

» VitekMS Target (VITEK® MS target, Biomérieux)

* AST-Karten (N223 & N248) (VITEK®2 AST-Karten, Biomérieux)

* Zahnstocher

* 2,4ml0,9 % NaCl

* Reagenzglas (3 ml, 75 x 10 mm, PP, Sarstedt)

» sterile Impfose (1 pl PS, weil, steril, Sarstedt)

* Columbia CNA Agar (Columbia CNA agar + 5 % Schafsblut,

Bakterienidentifizierung und
-klassifizierung

Biomérieux)
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ESBL-Bestitigungstest

» Reagenzglas (3 ml, 75 x 10 mm, PP, Sarstedt)
* 1ml0,9 % NaCl
* Mueller Hinton E (MHE) Agar (Mueller Hinton E Agar, 145 mm,

Biomérieux)

Antibiotikapléttchen fiir den Nachweis von Breitspektrum-Betalaktamasen:
* (Ceftazidim + Clavulansdure (30 pg/10 ng, BD BBL Best. Nr.: 231753)
* (Cefotaxim + Clavulansdure (30 ug/10 pg, BD BBL Best. Nr.: 231751)
* Cefepim + Clavulansiure (30 pg /10 pg, BioRad Art. Nr. 68466)

e Lineal
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3.3. Angewandte Statistik

Die nachfolgenden Kapitel erldutern die angewandten statistischen Methoden. Dabei
gliedert sich die statistische Datenanalyse der vorliegenden Stichprobe in die deskriptive
(beschreibende) und induktive (mathematische) Statistik. Fiir die Aufarbeitung des Datensatzes
und  Erstellung der gestapelten Balken- und Kreisdiagramme wurde das
Tabellenkalkulationsprogramm Excel (Microsoft ® Excel ® 2016) genutzt. Die Berechnung
der deskriptiven und induktiven Mallzahlen erfolgte mit dem statistischen Analyseprogramm
SPSS (IBM® SPSS Statistics 26.0.0.0). Mit dem Statistikprogramm ,,R*“ (R:4.0.0) wurden die
Bayes’sche logistische Regression und Poststratifizierung sowie die Berechnung der Odds
Ratio (OR) durchgefiihrt, die zur Ermittlung der MRGN-Priavalenzen genutzt wurden. Zeitlich
ist dieser Punkt als letzte durchgefiihrte Methode im epidemiologischen Methodenteil der

vorliegenden Dissertation einzuordnen (Abbildung 6).

3.3.1.Deskriptive Statistik

Die Aufgaben der deskriptiven Statistik ist die iibersichtliche Darstellung des erhobenen
Datensatzes, um einen ersten groben Uberblick iiber die Verteilungen unterschiedlicher
Merkmale innerhalb der Stichprobe zu erlangen (Kohler et al. 2012). Zu diesem Zweck wurden
die vorliegenden Daten in Form von Tabellen und Diagrammen dargestellt und deskriptive

Kenngrofien berechnet.

3.3.1.1.Charakterisierung des vorliegenden Datensatzes

Die Eigenschaften der erhobenen Daten bestimmen sich durch das Skalenniveau, welches
vom vorliegenden Merkmalscharakter abhidngt (Kohler et al. 2012). Bei den Daten des
vorliegenden Datensatzes handelte es sich um Daten mit einem kategorialen
Merkmalscharakter (qualitative Daten). Durch die Merkmalsausprigungen ,,Ja-Antworten‘ und
»Nein-Antworten® auf die abgefragten Risikofaktoren ergab sich das nominale Skalenniveau.
Da es sich um das niedrigste Skalenniveau handelte, waren die Mdglichkeiten der Berechnung

deskriptiver Kenngrof3en und grafischer Darstellung erheblich eingeschrénkt.
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3.3.1.2.Grafische Darstellung kategorialer Daten

Gestapelte Balkendiagramme

Die absoluten Haufigkeiten der jeweiligen Antwortmdoglichkeiten auf die abgefragten
Risikofaktoren und die Anzahl der positiv getesteten Probanden/-innen in der jeweiligen
Gruppe wurden als gestapelte Balkendiagramme grafisch dargestellt. Die unterschiedlichen
Gruppen ergaben sich aus den zwei Merkmalen ,,Ja-Antworten* und ,,Nein-Antworten*, welche
durch die Antwortméglichkeiten auf die Risikofaktoren zustande kamen. Die Anzahl der
MRGN-Funde direkt tiber den absoluten H&ufigkeiten der Antworten auf den jeweiligen
Risikofaktor verdeutlichte den Einfluss des jeweiligen Risikofaktors auf eine MRGN-
Besiedlung. Die grafische Darstellung der erhobenen Daten in Form von gestapelten
Balkendiagrammen wurde zur Einschidtzung der unterschiedlich groBlen Einfliisse der

jeweiligen Risikofaktoren auf eine MRGN-Besiedlung genutzt.

Histogramme

Zur Darstellung der relativen Hiufigkeiten der EinflussgroBen der unterschiedlichen
Risikofaktoren an den MRGN-Funden innerhalb der definierten Altersgruppen wurde die
grafische Darstellung der Daten in Form von Histogrammen genutzt. Die Altersgruppen
wurden wie folgt definiert: 0 — 9 Jahre, 10 — 19 Jahre, 20 — 29 Jahre, 30 — 39 Jahre, 40 — 49
Jahre, 50 — 59 Jahre, 60 — 69 Jahre, 70 — 79 Jahre, 80 — 89 Jahre und 90 — 100 Jahre. Diese
Darstellung wurde neben der Einschitzung der unterschiedlich groBen Einfliisse der
Risikofaktoren in den Altersgruppen zudem fiir die Beurteilung einer eventuell vorliegenden
Altersassoziation zwischen dem abgefragten Risikofaktor und einer mdglichen MRGN-

Besiedlung genutzt.
Kreisdiagramme

Zum Vergleich mehrerer Grundgesamtheiten innerhalb der Stichprobe wurde in der
vorliegenden Dissertation zur grafischen Darstellung der Daten das Kreisdiagramm genutzt.
Die unterschiedlichen Einflussgréfen der Risikofaktoren an den MRGN-Funden zwischen den
beiden Geschlechtern wurde mittels Kreisdiagramm dargestellt. Ebenfalls wurden die
unterschiedlichen Anteile der Reiseziele an den MRGN-Funden bezogen auf den Risikofaktor
eines vergangenen Auslandsaufenthalts und die zusétzlich untersuchten Haustierarten mittels

Kreisdiagramm grafisch zusammengefasst.
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3.3.1.3.Genutzte deskriptive Kenngrof3en

Modalwert (Modus, D)

Durch das nominale Skalenniveau des vorliegenden Datensatzes war bei der Berechnung
eines geeigneten Lageparameters lediglich die Berechnung des Modus (D) moglich. Beim
Modus handelt es sich um den Wert im Datensatz, der am héufigsten auftritt (Kohler et al.
2012). Fir den Datensatz der vorliegenden Dissertation wurde der Modus fiir alle
Fragebogenantworten der abgefragten Risikofaktoren erhoben. Es ergaben sich die
Darstellungen des Modus der ,,Ja-Antworten* (D = Ja-Antworten) und der ,,Nein-Antworten*
(D = Nein-Antworten). So konnte ein erster Uberblick iiber das Zutreffen und Nichtzutreffen
der unterschiedlichen Risikofaktoren geschaffen werden. Aufgrund des nominalen

Skalenniveaus war die Angabe eines passenden Streuungsmales nicht moglich.
Pravalenz

Die Privalenz ist eine epidemiologische Mallzahl, die den prozentualen Anteil eines
erkrankten Bevolkerungsanteils beschreibt (NIH 2017). Ebenfalls wird sie zum Vergleich
verschiedener Bevolkerungsgruppen in Bezug auf beispielsweise eine bestimmte
Krankheitsverbreitung genutzt (NIH 2017). In der vorliegenden Dissertation wurden die
MRGN-Prévalenzen beim Zutreffen und Nichtzutreffen der jeweiligen Risikofaktoren mittels
Bayes’scher logistischen Regression ermittelt, um so einen Vergleich der Einflussgrofien
zwischen den Risikofaktoren auf eine MRGN-Besiedlung darzustellen. Mittels
Poststratifizierung wurde sie zudem fiir die Allgemeinbevdlkerung Deutschlands auf Basis der

vorliegenden Stichprobe ermittelt.

3.3.2.Induktive Statistik

Odds Ratio (OR)

Fir die Darstellung der Stirke der Zusammenhdnge einzelner Risikofaktoren mit einer
MRGN-Besiedlung wurden Odds Ratio (OR) fiir jeden Risikofaktor mittels separat
durchgefiihrter Bayes’schen logistischen Regression berechnet. Da die Belegung einer
Signifikanz durch die Angabe des p-Wertes in der vorliegenden Dissertation nicht moglich war,
wurden die OR genutzt, um zudem eine eventuell vorliegende Signifikanz zwischen dem

untersuchten Risikofaktor und einer MRGN-Besiedlung anzudeuten.
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Dabei wurden die ermittelten OR wie folgt interpretiert:

e OR=1 Esist kein Zusammenhang zwischen dem Risikofaktor und einer MRGN-

Besiedlung zu erkennen

e OR>1 Es ist ein Zusammenhang zwischen dem Risikofaktor und einer MRGN-

Besiedlung zu vermuten

e OR<1 Der Faktor scheint eine vorbeugende Wirkung gegen eine MRGN-

Besiedlung zu besitzen.
95 % - Konfidenzintervall (KI)

Bei Konfidenzintervallen handelt es sich um Vertrauensintervalle, die mit einer
vorgeschriebenen Wahrscheinlichkeit von 95,0 % den wahren Parameter enthélt (Kohler et al.
2012). In der vorliegenden Dissertation wurden die 95%-Konfidenzintervalle (95 %-KI) fiir die
ermittelten OR mittels Bayes’scher logistischer Regression berechnet, um so deren Genauigkeit
in Bezug auf den dargestellten Zusammenhang zwischen den Risikofaktoren und den
ermittelten MRGN-Prédvalenzen zu beurteilen. Dabei stellt ein schmales KI ein praziseres OR
dar als ein breites. Des Weiteren kann auf eine eventuell vorliegende Signifikanz hingedeutet
werden, wenn das KI nicht den Wert 1 beinhaltet. Neben der kombinierten Darstellung der 95
%-KI mit den zugehorigen OR wurden sie zudem auch in Kombination mit dem Mittelwert (M)
und der Standardabweichung (SE) der Posteriorverteilungen eines jeden Risikofaktors
angegeben. Bei diesen Verteilungen handelt es sich um die grafische Moglichkeit der
Beurteilung der Stabilitit und Plausibilitit aller imputierten Daten und angepassten MRGN-
Pravalenzen (Punkt 3.4.1).

3.3.3.Die Ermittlung der MRGN-Privalenzen mittels Poststratifizierung

Auf die deskriptive und induktive Statistik der Stichprobe folgten die Ermittlung der
MRGN-Privalenz in der allgemeinen Bevdlkerung Niedersachsens sowie die Ermittlung der
Einflussgrofen unterschiedlicher Risikofaktoren auf eine MRGN-Besiedlung. Dafiir wurde der
Datensatz, wie in Abbildung 10 beschrieben, bearbeitet und statistisch ausgewertet. In diesem
Rahmen wurden zur Berechnung der Rohpréivalenz der multiresistenten Enterobacterales in
der Studienpopulation die Bayes’sche logistische Regression und Poststratifizierung
angewandt, um angepasste MRGN-Privalenzschédtzungen fiir die untersuchte Fragestellung zu

erhalten. Vorangegangene Studien zeigten auf, dass der Einsatz der Poststratifizierung den
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Einfluss moglicher vorliegender Bias reduzieren kann (Loux et al. 2019). Die
Poststratifizierung verringert den Einfluss des Zustandes, dass die vorliegende Stichprobe sich
in ihrer Zusammensetzung bestimmter Merkmale (bspw. Geschlechterverhéltnis und
Altersstruktur) von der allgemeinen Bevolkerung Niedersachsens unterscheidet. Dieses
Problem wird durch eine Anpassung der entsprechenden Charakteristika der Stichprobe nach
Beendigung der Datenaufnahme an denen der niedersidchsischen Bevolkerung gelost. Fiir die
Durchfiihrung dieser statistischen Analyse wurde das Statistikprogramm ,,R* (R:4.0.0) genutzt.
Aufgrund der sichergestellten Anonymitdt der Studiendurchfiihrung konnte nicht verhindert
werden, dass sich unter den Studienteilnehmern/-innen Personen aus einem Haushalt befanden.
Durch den breiten Radius der Verteilung aller Probenpakete in der Allgemeinbevolkerung

wurde jedoch angestrebt diesem Umstand entgegenzuwirken.

Die Bearbeitung des Originaldatensatzes umfasste folgende Arbeitsschritte:

Schritt 1: Zunédchst wurde der Originaldatensatz bereinigt. Diese Bereinigung umfasste
eine Entfernung aller Probanden/-innen aus dem Datensatz, die laut der angegebenen
Postleitzahl nicht in Niedersachsen wohnten. Daraus resultierte eine Verringerung des
Stichprobenumfangs von n = 531 auf n = 527. Ebenfalls wurde eine Bedingung beziiglich der
abgefragten beruflichen Téatigkeiten festgelegt, nach der eine Ordnung des Datensatzes erfolgte.
So war eine berufliche Tétigkeit erst als solche definiert, wenn der/die Proband/-in zwischen
16 und 65 Jahre alt war. Berufliche Angaben bei einem Alter unter 16 Jahren wurden als eine

Verneinung des Risikofaktors angesehen.

Schritt 2: Durch fehlende Antworten von insgesamt 34 Probanden/-innen an verschiedenen
Stellen der Fragebdgen enthielt der bereinigte Datensatz in der Summe 81 Liicken. Die
deskriptive Auswertung der Risikofaktoren umfassten folglich unterschiedlich grofle
Stichprobenumfinge fiir jeden abgefragten Risikofaktor und waren somit nicht verldsslich
vergleichbar. Um eine Vergleichbarkeit der Risikofaktoren zu schaffen und valide Ergebnisse
zu erhalten, wurden diese Liicken mittels multipler Imputationen auf Basis der Stichprobe
statistisch geschitzt und gefiillt. Damit die gefiillten Liicken moglichst stabile Daten enthielten,
die zu geringen Unsicherheiten und geringen natiirlichen Verzerrungen der Ergebnisse fiihrten,
wurden insgesamt zehn Imputationsdurchginge fiir jede vorhandene Liicke durchgefiihrt.
Daraus resultierten zehn Datensitze mit jeweils zehn statistisch moglichen Variablen fiir jede
Liicke. Die dargestellten Ergebnisse im Ergebnisteil der vorliegenden Dissertation basieren auf

einem gepoolten Datensatz, der sich aus den zehn Imputationsdurchgiingen zusammensetzt. Fiir
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den Originaldatensatz mit den félschlichen Postleitzahlen wurden ebenfalls Imputationen
derselben Liicken durchgefiihrt.
Die Anzahl der fehlenden Antworten flir jeden Abschnitt auf dem Fragebogen sind im Anhang

unter dem Punkt 8.7 zusammengefasst.

Fragebogenantworten aller
Probanden/ -innen (n = 531)

o d * Ausschluss aller Probanden/-
Schritt 1 Bereinigung des Datensatzes innen ohne niedersichsische
PLZ
n=2>527
* Fiillung aller Liicken der
Schritt 2 Imputationen Fragebogen auf Basis der
Stichprobe
Bayes‘sche logistische * Schitzungen der MRGN-
Regression Pravalenz fiir die Stichprobe
Schritt 3
. » Kontrolle der Stabilitat
Robustheitsanalyse imputierter Daten
- * Ermittlung der MRGN-
Poststratifizierung Privalenzen fiir die deutsche
Bevdlkerung
Schritt 4
» Kontrolle der Stabilitdt und
Robustheitsanalyse Plausibilitéit ermittelter MRGN-
Priavalenzen

Abbildung 10: Flow-Chart zur statistischen Auswertung der epidemiologischen Daten. Schritt 1: Nachdem die
Fragebogen aller 531 Probanden/-innen in einem ersten Durchgang gesichtet wurden, folgte eine Bereinigung. Die Bereinigung
des Datensatzes filihrte zu einer Verringerung des Stichprobenumfangs von n = 531 auf n = 527. Schritt 2: Durch die
anschliefend durchgefiihrten Imputationen wurden fiir alle Liicken mdgliche Variablen auf Basis der Stichprobe statistisch
geschitzt und die Liicken gefiillt. Schritt 3: Mittels Bayes‘scher logistischer Regression wurden die MRGN-Prévalenzen fiir
jeden Risikofaktor geschétzt. Um zu iiberpriifen, ob die imputierten Daten plausibel waren und die Bereinigung des Datensatzes
die Ergebnisse nicht verzerrte, wurde mithilfe der Robustheitsanalyse die ermittelten MRGN-Prévalenzraten des bereinigten
Datensatzes mit und ohne félschliche Postleitzahlen verglichen. Schritt 4: Die letztendliche Poststratifizierung passte die
ermittelten MRGN-Préivalenzen an die tatsdchlichen Begebenheiten der deutschen Bevodlkerung auf Basis des aktuellen
Geschlechter- und Altersverhiltnisses eines jeden Risikofaktors auf deutscher Ebene an. Eine weitere Robustheitsanalyse
schloss Verzerrungen der ermittelten Ergebnisse aus (Quelle: eigene Darstellung).
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Schritt 3: Auf Basis der zehn imputierten Datensétze wurden die MRGN-Prévalenzen der
Stichprobe resultierend aus den Risikofaktoren mittels Bayes’scher logistischer Regression
statistisch geschitzt. Als Vorlage fiir die Schitzung wurden jeweils die Anzahlen der
zutreffenden und nichtzutreffenden Antworten auf den jeweiligen Risikofaktor genutzt (bspw.
Antibiotika eingenommen vs. Antibiotika nicht eingenommen). Aus den zehn
Regressionsdurchgdngen ergaben sich jeweils zehn MRGN-Privalenzen filir jede
Antwortmoglichkeit auf den Risikofaktor. Diese Prdvalenzen wurden gepoolt und ein
,durchschnittliches® Ergebnis fiir die MRGN-Privalenz resultierend aus einem jeden
Risikofaktors ermittelt (Tabelle 4).

Damit von plausiblen und stabilen imputierten Daten ausgegangen werden konnte, wurde
die Bayes’sche logistische Regression zudem mit dem imputierten Datensatz, der zusétzlich die
Probanden/-innen mit den félschlich angegebenen Postleitzahlen enthielt, durchgefiihrt. Die
Ergebnisse waren ebenfalls zwei MRGN-Privalenzen fiir jeden Risikofaktor, welche auf
denselben Vorlagen basierten (bspw. Antibiotika eingenommen vs. Antibiotika nicht
eingenommen) (Tabelle 4). In der anschlieBenden Robustheitsanalyse wurden die
Priavalenzwerte beider Datensétze miteinander verglichen. Waren die Pravalenzwerte fiir einen
Risikofaktor sehr dhnlich, wurde von einem stabilen bereinigten Datensatz ausgegangen,
dessen Aussagekraft nicht durch die imputierten Daten verzerrt wurde. Neben dem Vergleich
der Privalenzwerte wurde der Standardfehler der Posteriorverteilungen (SE) zur Erweiterung

der statistischen Beurteilung aller imputierten Daten einbezogen.

Schritt 4: Die anschlieBende Ermittlung der allgemeinen MRGN-Pravalenz und der
MRGN-Priavalenzen resultierend aus den  Risikofaktoren fiir die ambulante
Allgemeinbevolkerung Niedersachsens mittels Poststratifizierung erfolgte auf Basis des
bereinigten und vervollstandigten Datensatzes ohne falschliche Postleitzahlen (n = 527). Fiir
diese )Art der Hochrechnungen waren aktuelle Beispielzahlen vom Geschlechter- und
Altersverhdltnis eines jeden Risikofaktors fiir das Land Niedersachsen nétig. Dabei war das
Testergebnis (positiv oder negativ) als abhidngige Variable und das Geschlechter- und/oder
Altersverhdltnis als Pradiktor festgelegt. Je nach Risikofaktor und Verfligbarkeit der
abhingigen Variablen wurden beide in Kombination, separat oder nur eine der beiden fiir die
Schitzung und Anpassung der MRGN-Privalenzen genutzt. So war es moglich, dass fiir einige
Risikofaktoren mehr als ein Privalenzwert ermittelt wurde. Auf Basis der so ermittelten
MRGN-Privalenzen wurden diese mittels Poststratifizierung der tatsdchlichen Begebenheiten
der niedersichsischen Bevolkerung angepasst. Auch in diesem Schritt wurde mittels einer

Robustheitsanalyse die Stabilitdt der ermittelten MRGN-Priavalenzen belegt. Problematisch
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gestaltete sich das Finden aktueller und verlésslicher Beispielzahlen auf niedersidchsischer
Ebene. Es war ausschlielich moglich, aktuelle und verldssliche Angaben zum Geschlechter-
und Altersverhéltnis eines jeden Risikofaktors auf deutscher Ebene zu finden. Folglich
beziehen sich alle ermittelten Pravalenzen der Risikofaktoren in der vorliegenden Dissertation
auf die deutsche und nicht auf die niederséchsische ambulantr Bevolkerung. Eine Ausnahme
bildete die allgemeine MRGN-Privalenz. Fiir ihre Berechnung war lediglich das
Geschlechterverhéltnis fiir Niedersachsen notwendig, welches iiber das Statistische Bundesamt
zu finden war. Dementsprechend bezieht sie sich alleinig auf die niedersidchsische
Allgemeinbevolkerung. Eine detaillierte Erlduterung des angewandten Rechenmodells ist im
Kapitel 3.4 zu finden. Die Auflistung der genutzten Quellen zur Ermittlung des Geschlechter-
und Altersverhéltnisses eines jeden Risikofaktors auf deutscher Ebene sind im Anhang im

Punkt 8.6 zusammengefasst.

Tabelle 4: Ubersicht der Werte zur Beurteilung der Robustheitsanalyse. Verglichen wurden die ermittelten MRGN-
Privalenzen und die zugehdrigen Standardfehlern (SE) der Posteriorverteilungen. Die Bayes’sche logistische Regression wurde
jeweils mit dem bereinigten Datensatz und dem bereinigten Datensatz, der zusdtzlich die Probanden/-innen mit falschlicher
Postleitzahl enthielt, durchgefiihrt. Die Ergebnisse waren jeweils zwei Prévalenzwerte flir das Zutreffen oder Nichtzutreffen
der jeweiligen Risikofaktoren. Eine Beurteilung der Stabilitdt und Plausibilitdt imputierter Daten erfolgte auf Basis des
Vergleichs der ermittelten Prdvalenzen und der zugehorigen Standardfehler. Lagen keine grofen Unterschiede in den
verglichenen Werten vor, wurde von einer hohen Stabilitit und Plausibilitit der imputierten Daten ausgegangen. Die Ermittlung
der MRGN-Privalenzen fiir die deutsche Allgemeinbevolkerung wurde auf Basis des bereinigten Datensatzes durchgefiihrt.

MRGN-Priivalenzen (%) MR(.}I\.I-Pravalenz (%)
(bereinigter Datensatz) (bereinigter Datensatz +
Risikofaktor filschliche PLZ)
Trifft zu Trifft nicht zu Trifft zu Trifft nicht zu
(SE) (SE) (SE) (SE)
Antibiotikaeinnahme
(in den letzten 12 9,0% (0,41) | 4,0% (0,24) | 8,0% (0,42) | 4,0 % (0,25)
Monaten)
Auslandsaufenthalt (in
den letzten 12 6,0 % (0,46) | 3,0 % (0,40) | 6,0 % (0,46) 4,0 % (0,40)
Monaten)
Krankenhausaufenthalt
(in den letzten 12 6,0 % (0,67) | 3,0 % (0,20) | 6,0 % (0,67) | 3,0 % (0,21)
Monaten)
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3.4.Erliuterung der angewandten Poststratifizierung

Das folgende Kapitel beschreibt zum besseren Verstindnis detailliert die Auswirkungen
der einzelnen statistischen Schritte der angewandten Poststratifizierung und deren Bewertung
und Beurteilung am Beispiel des Risikofaktors ,,Antibiotikacinnahme (in den letzten 12

Monaten)®.

3.4.1.Die Aufarbeitung des Originaldatensatzes, Bewertung der imputierten

Daten und resultierenden MRGN-Priivalenzen

Um dem Originaldatensatz zu vervollstdndigen und valide Ergebnisse zu erhalten, musste
dieser vor Ermittlung der MRGN-Prédvalenzen fiir die ambulante Allgemeinbevilkerung
Deutschlands bereinigt werden. Dies geschah wie beschrieben im ersten Schritt der statistischen
Auswertung (Abbildung 10).

Abbildung 11 fasst die Fragebogenantworten aller Probanden/-innen auf den Risikofaktor
,Antibiotikaeinnahme (in den letzten 12 Monaten)“ des Originaldatensatzes vor der
Bereinigung zusammen. Der Stichprobenumfang fiir diesen Risikofaktor betrug 525
Probanden/-innen. Sechs Probanden/-innen hatten keine Angaben zu einer vergangenen
Antibiotikaeinnahme getétigt. Aus den 525 Angaben ergab sich eine heterogene Verteilung
zwischen dem zutreffenden Stichprobenanteil (Antibiotika eingenommen) und dem
nichtzutreffenden Stichprobenanteil (Antibiotika nicht eingenommen). Eine Minderheit von
109 Probanden/-innen hat angegeben, ein Antibiotikum eingenommen zu haben. Aus den elf
von 30 MRGN-Funden, die in diese Gruppen fielen, resultierte eine rohe MRGN-Privalenz von
10,1 %. Die Mehrheit der Stichprobe von 416 Probanden/-innen fiel in den nichtzutreffenden
Stichprobenanteil. Mit 19 von 30 MRGN-Funden fielen auch diese mehrheitlich in diesen
Stichprobenanteil. Daraus resultierte eine rohe MRGN-Préivalenz von 4,6 %. Durch das Fehlen
der zuverldssigen Vergleichbarkeit aller Risikofaktoren, die durch die noch vorhandenen
unterschiedlich grofen Stichprobenumfinge eines jeden Risikofaktors begriindet ist, wurden

zum jetzigen Zeitpunkt keine induktiven Maf3zahlen (OR und 95 % - KI) berechnet.
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Antibiotikaeinnahme (in den letzten 12 Monaten) des
Originaldatensatzes
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Abbildung 11: Verteilung der Fragebogenantworten auf den Risikofaktor ,,Antibiotikaecinnahme (in den letzten 12
Monaten)“ innerhalb des Originaldatensatzes vor der Bereinigung und statistischen Analyse. Eine Minderheit von 109
Probanden/-innen hatten in der Vergangenheit ein Antibiotikum eingenommen. In diesen zutreffenden Stichprobenanteil fielen
elf von 30 MRGN-Funde, woraus eine rohe MRGN-Priavalenz von 10,1 % resultierte. Die deutliche Mehrheit von 416
Probanden/-innen hatten kein Antibiotikum eingenommen. 19 von 30 MRGN-Funde fielen in diesen zutreffenden
Stichprobenanteil, der eine rohe MRGN-Prévalenz von 4,6 % aufwies. Sechs Probanden/-innen hatten diese Frage nicht
beantwortet. Durch das Fehlen der zuverldssigen Vergleichbarkeit aller Risikofaktoren wurden bei diesem Schritt der
Auswertung noch keine induktiven Mal3zahlen angegeben.

Durch den liickenhaften Originaldatensatz waren die grafischen Darstellungen des
Einflusses aller Risikofaktoren nicht einheitlich, schlecht vergleichbar und bildeten eine
unterschiedlich hohe Grundgesamtheit der Stichprobe ab. Von den insgesamt 81 Liicken
gehorten sechs Liicken zum Risikofaktor einer vergangenen Antibiotikaeinnahme. Durch die
zehn Imputationsdurchgidnge ergaben sich grafisch fiir den jeweiligen Risikofaktor zehn
Balkendiagramme, die die Verteilungen der Fragebogenantworten darstellten (Abbildung 12).
Im optischen Vergleich wurden die unterschiedlichen Werte der imputierten Daten nicht
sichtbar, sodass zum besseren Verstindnis von einer ausfiihrlichen Darstellung aller
Imputationsdurchgénge der jeweiligen Risikofaktoren abgesehen wurde. Im Ergebnisteil ist fiir

jeden Risikofaktor der gepoolte Datensatz grafisch dargestellt.
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Abbildung 12: Darstellung der Imputationsdurchgiinge 1-4 des Risikofaktors ,,Antibiotikaeinnahme (in den letzte 12
Monaten)“. Die MRGN-Privalenzen im zutreffenden Stichprobenanteil unterschieden sich nur minimal, (a) 9,2 % (n = 11),
1®)9,4 % (n=11),(c) 9,3 % (n=11) und (d) 9,4 % (n = 11). Ebenfalls gab es geringe Unterschiede in der MRGN-Prévalenz
im nichtzutreffenden Stichprobenanteil: (a)-(c) 4,7 % (n = 19), (d) 4,6 % (n = 19). Aufgrund der optisch nicht sichtbaren
Unterschiede in der Antwortenverteilung durch die zehn Imputationsdurchgénge wurde auf die ausfiihrliche grafische
Darstellung aller Imputationsdurchgénge der Risikofaktoren im Ergebnisteil verzichtet.

Neben der Robustheitsanalyse, die zur Kontrolle von Stabilitdt und Plausibilitit aller
Imputationen und moglicher Verzerrungen der Ergebnisse durch die Bereinigung des
Originaldatensatzes diente, konnten diese zwei Faktoren auch grafisch mittels der bereits
erwdhnten  Posteriorverteilungen  beurteilt werden. Diese wurden in jedem
Imputationsdurchgang eines jeden Risikofaktors wihrend der Bayes’schen logistischen
Regression erstellt. Das Ergebnis waren zwei Posteriorverteilungen fiir je einmal die ,Ja-
Antworten‘ und einmal die ,,Nein-Antworten* auf den entsprechenden Risikofaktor. Aufgrund
der Robustheitsanalyse lagen letztendlich jeweils zwei Posteriorverteilungen fiir die beiden
Antwortmoglichkeiten vor. Zwei gehdrten zum bereinigten Datensatz und zwei zum

bereinigten Datensatz, welcher zusitzlich die félschlichen Postleitzahlen enthielt.
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Abbildung 13: Posteriorverteilungen des Risikofaktors ,, Antibiotikaeinnahme (in den letzten 12 Monaten)*“. Eine
grafische Beurteilung der Plausibilitit und Stabilitit der imputierten Daten wurde durch die Hohe und Breite der
Posteriorverteilungen durchgefiihrt. Dabei stellen die Abbildungen (a) und (c) die imputierten Daten des bereinigten
Datensatzes ohne die fdlschlichen Postleitzahlen und die Abbildung (b) und (d) die imputierten Daten des bereinigten
Datensatzes mit den félschlichen Postleitzahlen dar. Die Breite der Kurven wurde durch die Regressionskoeffizienten aller
imputierten Daten auf der X-Achse dargestellt. Auf der Y-Achse erfolgte die Darstellung der Plausibilitit der imputierten
Daten, welche durch die Hohe der Kurven am jeweils betrachteten Punkt dargestellt wurde. Die Kurven ,,b_Antibioticsyes*
(a,c) stellten die imputierten ,,Ja“-Antworten auf den abgefragten Risikofaktor da, wihrend die Kurven ,,b_Intercept* (b,d) die
»Nein“-Antworten darstellten.

Die Posteriorverteilungen fiir den Risikofaktor ,,Antibiotikaecinnahme (in den letzten 12
Monaten)“ sind in Abbildung 13 zusammengefasst. Dabei stellte die Kurve ,,b_intercept® die
Verneinungen auf den abgefragten Risikofaktor und die Kurve ,b Antibioticsyes” die
Bejahung dar. Die Abbildungen (a) und (c) fassen den bereinigten Datensatz ohne félschliche
Postleitzahlen zusammen, wihrend die Abbildungen (b) und (d) den Datensatz mit den
falschlichen Postleitzahlen beinhaltet. Eine Beurteilung der Stabilitdt und Plausibilitdt der
imputierten Daten basierte auf der Breite und Hohe dieser Kurven. Die Werte der
unterschiedlichen Regressionskoeffizienten (0 - 95 % KI) legten auf der X-Achse die Breite der
Kurven fest, wihrend die Y-Achse die Plausibilitit der imputierten Daten darstellte. Allgemein
galt die Regel: ,,Je hoher die Werte und je schmaler die Kurve, desto plausibler und stabiler
sind die imputierten Daten”. In der vorliegenden Dissertation wurden im Rahmen der
Robustheitsanalyse neben den ermittelten MRGN-Priavalenzen zusétzlich die Standardfehler

der Posteriorverteilungen und Mittelwerte beider Datensédtze verglichen (Tabelle 4). Dieser
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Vergleich stellte die Basis flir die Beurteilung eventuell vorliegender Verzerrungen des

Datensatzes durch die imputierten Daten dar.

Die grafische Bewertung der Posteriorverteilungen am Beispiel des Risikofaktors
»Antibiotikaecinnahme (in den letzten 12 Monaten)“ wies auf eine hohe Plausibilitdt und
Stabilitdt der imputierten Daten hin. Auf der Basis der grafischen Beurteilung mittels der
Posteriorverteilungen und der Ahnlichkeit der ermittelten MRGN-Privalenzen zwischen den
beiden Datensidtzen wurde angenommen, dass die Imputationen die Ergebnisse nicht verzerrten
oder verfélschten. Dieses positive Ergebnis stellte die Basis zur weiteren statistischen Analyse
des bereinigten Datensatzes ohne félschliche Postleitzahlen dar. Ebenfalls deutete es auf die
Brauchbarkeit der Poststratifizierung fiir die Ermittlung von MRGN-Prédvalenzen in einer
breiten Bevolkerungsgruppe auf Basis einer schmaleren Stichprobe hin. Zum besseren
Verstindnis wurde auf die Darstellung aller Posteriorverteilungen der untersuchten
Risikofaktoren im Ergebnisteil der vorliegenden Dissertation verzichtet. Jedoch erfolgte eine
Beurteilung der Stabilitdt und Plausibilitdt der imputierten Daten durch den Vergleich der
Standardfehler, Mittelwerte und 95 % - Konfidenzintervalle der Posteriorverteilungen der

Datensitze ohne und mit félschlichen Postleitzahlen (Tabelle 7).
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3.5.Geplante genetische Analysen

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation war zunéchst eine Genomsequenzierung aller
gewonnenen Bakterienisolate mittels WGS in den Laboren des Universitdtsklinikums
Groningen unter der Leitung von Frau Dr. Corinna Glasner geplant. Die gewonnenen
genetischen Informationen versprachen eine Ermittlung der Vielfalt an Resistenzgenen und den
daraus resultierenden Resistenzenzymen. Diese wiirden zudem Hinweise auf die vorhandenen
Resistenzmechanismen liefern. Basierend auf der Zusammensetzung der gefundenen
Bakterienisolate sollte der Fokus des Nachweises an Resistenzgenen und -enzymen auf die
CTX-M-Familie gelegt werden. Besonders das Vorhandensein der ESBL-Enzyme CTX-M-1
und CTX-M-15 wiére von besonderem Interesse, da diese Varianten vorwiegend bei K.
pneumoniae und E. coli zu finden waren und diese auch die Mehrheit der gewonnen
Bakterienisolate ausmachten (Kim et al. 2002, Zaniani et al. 2012). Ein Nachweis anderer
ESBL-Enzyme, die nicht in Deutschland, sondern hauptsichlich in anderen Landern zu finden
sind, wiirden zudem Hinweise auf eine Eintragung der Bakterien durch einen
Auslandsaufenthalt geben und dies als einen starken Risikofaktor untermauern (Arcilla et al.
2017, Bevan et al. 2017). Durch die Nutzung genetischer Datenbanken wére ein Vergleich der
gewonnenen Bakterienisolate mit denen aus Studien moglich, die sich auf das MRGN-
Vorkommen bei bestimmten Risikogruppen fokussierten. Gegebenenfalls wiirden sich durch
diesen Vergleich gruppenspezifische genetische Resistenzvarianten mit bestimmten
Risikofaktoren in Verbindung bringen lassen.

Da E. coli die Mehrheit der Bakterienisolate (n = 28/30) bildete, wére es zudem von
Interesse, die Vielfalt an phylogenetischen Gruppen zu ermitteln. Die Ermittlung hétte wie von
Clermont et al. (2013) dargestellt mittels der Quadruplex-PCR auf Basis des Vorhandenseins
oder der Abwesenheit gruppencharakteristischer Gene erfolgen konnen. Auf Basis der
phéanotypischen Resistenzeigenschaften, die mittels der Testung der Antibiotikaempfindlichkeit
erfolgte, wire zu erwarten, dass die gewonnen Bakterienisolate alle zu den Phylogruppen B2
und D gehdren, da diese sich durch das Vorhandensein der plasmidgebundenen Fahigkeit zur
ESBL-Produktion auszeichnen (Bukh et al. 2009, Corvec et al. 2007). Aus den ermittelten
Phylogruppen hitte sich ein phylogenetischer Stammbaum der Bakterien darstellen lassen, um
so die Verwandtschaftsverhdltnisse zwischen den Bakterien zu verdeutlichen. Ebenfalls
konnten Ubertragungswege der MRGN von den untersuchten MRGN-Quellen auf die positiv
getesteten Probanden/-innen nachgewiesen werden, indem die Phylogruppen mit denen einer

Datenbank verglichen werden.
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Um die erwarteten Ergebnisse der genetischen Analysen zu belegen und endgiiltige
Aussagen iiber die genetische Ausstattung aller Bakterienisolate treffen zu kdnnen, ist das WGS
als abschlieBende Analyse erforderlich. Begriindet durch die aktuelle Covid-19-Pandemie war
es bislang nicht moglich die Bakterienisolate zu sequenzieren. Dies sollte zu einem spiteren

Zeitpunkt nachgeholt werden.
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4. Ergebnisse

Neben der Beantwortung der aufgestellten epidemiologischen Hypothesen durch die
Auswertung der entsprechenden Risikofaktoren, lieferten die darliber hinausgehenden
Risikofaktoren weitere Erkenntnisse iiber deren Einfluss auf eine MRGN-Besiedlung. Jedoch
wurden finf Risikofaktoren von der Poststratifizierung ausgeschlossen, da fiir sie keine
verldsslichen Daten zur Durchfiihrung der Poststratifizierung vorlagen. Folglich bezog sich die
Auswertung dieser Risikofaktoren nur auf die vorliegende Stichprobe. Bei diesen
Risikofaktoren handelt es sich um eine berufliche Tétigkeit in der Land- oder
Abwasserwirtschaft, dem Besitz eines Haustieres, dem regelmifBigem Konsum von Fleisch und
einem vergangenen Bad in einem Naturgewisser. Das Treffen von Aussagen {iiber ihren
Einfluss in der deutschen Allgemeinbevolkerung war folglich nicht moglich. Die Ergebnisse
gliedern sich daher in die Abschnitte hypothesenbasierte Ergebnisse und von der
Poststratifizierung ausgeschlossene Risikofaktoren. Des Weiteren werden im Abschnitt
zusitzlich erhobene Daten im Rahmen der vorliegenden Dissertation Ergebnisse
dargestellt, die nicht primir die Beantwortung der aufgestellten epidemiologischen Hypothesen

anstrebten, sondern unabhingig von der Stichprobe erhoben und ausgewertet wurden.
4.1.Hypothesenbasierte Ergebnisse

4.1.1.Die MRGN-Verbreitung innerhalb einer ambulanten
Bevolkerungsgruppe

Folgende aufgestellte epidemiologische Hypothese sollte durch die Abfrage des Alters

aller Probanden/-innen beantwortet werden:

e Eine MRGN-Besiedlung beschrinkt sich nicht ausschlieBlich auf Personen bestimmten

Alters, sondern kann bei Personen jeder Altersgruppe zu finden sein.

Deskriptive Statistik: Die Riicklaufquote aller ausgeteilten Probenpakete lag mit 531 von

1800 ausgeteilten Probenpaketen bei 29,5 %. Vier (0,8 %) Probanden/-innen wurden aufgrund
der falschlichen Postleitzahlen von der Studie ausgeschlossen. Daraus resultierte eine
Reduzierung des Stichprobenumfangs von n =531 auf n = 527. Innerhalb der Stichprobe ergab
sich eine breite Altersverteilung mit einem Durchschnittsalter von 44 Jahren (Abbildung 14).
Fiir jede Altersgruppe konnte eine Mindestanzahl von 28 Probanden/-innen rekrutiert werden,

wobei die Absolutzahlen zwischen den Gruppen schwankten. Eine Ausnahme beziiglich der
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Mindestanzahl an Probanden/-innen bildeten die Stichprobenanteile ab einem Alter von 70
Jahren und unter 20 Jahren. Fiir diese Altersspannen gestaltete sich die Probandenrekrutierung
schwierig. Die Probanden/-innen der Stichprobe verteilten sich wie folgt auf die
unterschiedlichen Altersgruppen: 0 — 9 Jahre (n = 32; 6,1 %), 10 — 19 Jahre (n = 28; 5,3 %), 20
- 29 Jahre (n =72; 13,7 %), 30 — 39 Jahre (n = 51; 9,7 %), 40 - 49 Jahre (n = 83; 15,7 %), 50 —
59 Jahre (n =119; 22,6 %), 60 — 69 Jahre (n = 93; 17,6 %), 70 — 79 Jahre (n = 34; 6,5 %), 80 —
89 Jahre (n = 8; 1,5 %) und 90 — 100 Jahre (n = 1; 0,2 %).

MRGN-Nachweise erstreckten sich entlang aller
Altersgruppen der Allgemeinbevolkerung
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Abbildung 14: Alters- und MRGN-Verteilung innerhalb der Stichprobe. Die 30 MRGN-Funde verteilten sich in mit den
meisten Funden den Altersgruppen 20 — 29 Jahre (n = 8; 26,7 %), 50 — 59 Jahre (n = 6; 20,0 %) und 40 — 49 Jahre (n = 5; 16,7
%). Die verbliebenden MRGN-Funde verteilten sich in geringeren Mengen auf die Stichprobenanteile mit den Altersspannen
0 — 9 Jahre (n =2; 6,7 %), 30 — 39 Jahre (n = 3; 10,0 %), 60 — 69 Jahre (n = 4; 13,3 %) und 70 — 79 Jahre (n = 2; 6,7 %). Die
Bayes’sche logistische Regression und Poststratifizierung ergaben basierend auf der Stichprobe eine allgemeine MRGN-
Prévalenz fiir die ambulante Allgemeinbevolkerung Niedersachsen von 5,9 %.

Verteilung der MRGN-Funde: Insgesamt wurden 30 (5,7 %) ESBL-bildende

Enterobacterales bei unterschiedlichen Probanden/-innen nachgewiesen, sodass die MRGN-
Privalenz in der Stichprobe 5,7 % betrug. Trotz der heterogenen Verteilung aller Totalzahlen
in den Altersgruppen verteilten sich die MRGN-Funde nahezu entlang allen Altersgruppen wie
folgt: 0 — 9 Jahre (n =2, 6,7 %), 20 — 29 Jahre (n =8, 26,7 %), 30 — 39 Jahre (n = 3, 10,0 %),
40 — 49 Jahre (n =5, 16,7 %), 50 — 59 Jahre (n = 6, 20,0 %), 60 — 69 Jahre (n =4, 13,3 %), 70
— 79 Jahre (n = 2, 6,7 %) (Abbildung 14). Dabei lag die Altersspanne der positiv getesteten
Probanden/-innen zwischen vier Monaten und 70 Jahre mit einem Durchschnittsalter von 41,47
+ 20,16 Jahre. Die Bayes’sche logistische Regression und Poststratifizierung ergaben basierend
auf der Stichprobe eine MRGN-Privalenz fiir die Allgemeinbevdlkerung Niedersachsens von

5,9 %. Dabei wurde die Kombination der Geschlechter- und Altersverteilung fiir die Ermittlung
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der allgemeinen MRGN-Privalenz Niedersachsens als Pradiktor genutzt. Nur in den drei
Altersgruppen 10 — 19 Jahre, 80 — 89 Jahre und 90 — 100 Jahre fielen keine MRGN-Funde.
Insbesondere fiir die Altersgruppen ab einem Alter von 80 Jahren aufwirts musste zudem
beriicksichtigt werden, dass lediglich neun Probanden/-innen in diese Altersgruppen fielen.
Dies verringerte folglich die Chance MRGN nachzuweisen und Aussagen tiiber diese

Altersgruppen treffen zu kdnnen.

MRGN-Verteilung zwischen den Méannern und Frauen der
Stichprobe
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Abbildung 15: Die MRGN-Funde verteilten sich nahezu gleich zwischen den Minnern und Frauen der Stichprobe. Die
Stichprobe (n = 527) verteilte sich auf 329 (62,8 %) Frauen und 198 (37,2 %) Ménner. Die 30 MRGN-Funde verteilten sich
mit einer Anzahl von 16 (53,3 %) auf die Frauen und 13 (43,3 %) auf die Ménner. Eine Geschlechterangabe fehlte. Die
Bayes’sche logistische Regression ergab bezogen auf die Stichprobe fiir die Frauen eine MRGN-Privalenz von 5,1 % und fiir
die Ménner von 6,7 % (OR = 0,74 [0,36; 1,50]).

Geschlechterverteilung innerhalb der Stichprobe: Innerhalb der Stichprobe (n = 527) lag

der Anteil an Frauen bei mit einer Anzahl von 329 (62,8 %) deutlich hoher als der Anteil der
Minner mit 198 (37,2 %) (Abbildung 15). Die MRGN-Funde (n = 30) verteilten sich mit einer
Anzahl von 16 (53,3 %) Isolaten auf die Frauen und 13 (43,3 %) Isolaten auf die Ménner. Eine
Geschlechtsangabe fehlte auf dem Fragebogen eines/-r positiv getesteten Probanden/-in. Aus
dieser Verteilung ergab sich bezogen auf die Stichprobe eine MRGN-Prévalenz fiir die Frauen
von 5,1 % und fiir die Méanner von 6,7 %. (OR = 0,74 [0,36; 1,50]).
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Anteile der Risikofaktoren an den MRGN-Funden aller positiv
getesteten Probandinnen
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Abbildung 16: Darstellung der Anteile der untersuchten Risikofaktoren an den MRGN-Funden aller positiv getesteten
Probandinnen. Der vergangene Auslandsaufenthalt stellte mit 12 (75,0 %) Ja-Antworten den héufigsten zutreffenden
Risikofaktor dar. Eine berufliche Tatigkeit im Gesundheitswesen und eine vergangene Antibiotikaeinnahme waren mit jeweils
acht (50,0 %) und sieben (43,8 %) Ja-Antworten die zweit- und dritthdufigsten zutreffenden Risikofaktoren. Zwei Probandinnen
(12,5 %) bejahten eine berufliche Tétigkeit im Krankenhaus. In Klammern sind die Anzahlen der zutreffenden Antworten aller
positiv getesteten Probanden/-innen auf den jeweiligen Risikofaktor dargestellt. Ein MRGN-Fund war ohne Geschlechtsangabe
auf dem Fragebogen. Mehrfachnennungen beziiglich zutreffender Risikofaktoren auf den Fragebdgen waren moglich.

Geschlechterspezifische Unterschiede der Einflussgroflen aller Risikofaktoren an einer

MRGN-Besiedlung: Die EinflussgroBen der untersuchten Risikofaktoren an den MRGN-

Funden bei den Ménnern (n = 13) und Frauen (n = 17) variierten zwischen den Geschlechtern.
Bei beiden Geschlechtern stellte der vergangene Auslandsaufenthalt den héufigsten
zutreffenden Risikofaktor fiir eine MRGN-Besiedlung dar (Abbildung 16 und Abbildung 17).
Zwolf (75,0 %) Frauen und elf (76,9 %) Ménner gaben an, im Ausland gewesen zu sein. An
zweiter Stelle wurde bei den Frauen eine berufliche Tétigkeit im Gesundheitswesen mit acht
(50,0 %) Ja-Antworten genannt, gefolgt von einer vergangenen Antibiotikaeinnahme, die
sieben (43,8 %) Mal genannt wurde. Ein vergangener Krankenhausaufenthalt war mit zwei
(12,5 %) Nennungen der Risikofaktor mit der geringsten Anzahl an zutreffenden Antworten.

Bei den Ménnern stellte eine vergangene Antibiotikaeinnahme mit vier (30,8 %) Ja-Antworten
der zweithdufigste zutreffende Risikofaktor fiir eine MRGN-Besiedlung dar. Die
Risikofaktoren mit der geringsten Anzahl an zutreffenden Antworten waren eine berufliche
Tatigkeit im Gesundheitswesen mit zwei (15,4 %) und ein vergangener Krankenhausaufenthalt
mit einer (7,7 %) Ja-Antwort. Es war zu beachten, dass Mehrfachnennungen des Zutreffens der

Risikofaktoren mdglich waren.
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Anteile der Risikofaktoren an den MRGN-Funden aller positiv
getesteten Probanden
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Abbildung 17: Darstellung der Anteile der untersuchten Risikofaktoren an den MRGN-Funden aller positiv getesteten
Probanden. Ein vergangener Auslandsaufenthalt stellte mit zehn (76,9 %) Ja-Antworten den haufigsten Risikofaktor fiir eine
MRGN-Besiedlung dar. Eine vergangene Antibiotikacinnahme und ein vergangener Krankenhausaufenthalt waren mit jeweils
vier (30,8 %) und zwei (15,4 %) die zweit- und dritthdufigsten zutreffenden Risikofaktoren. Ein Proband (7,7 %) bejahte die
berufliche Tatigkeit im Gesundheitswesen. In Klammern sind die Anzahlen der zutreffenden Antworten aller positiv getesteten
Probanden/-innen auf den jeweiligen Risikofaktor dargestellt. Ein MRGN-Fund war ohne Geschlechtsangabe auf dem
Fragebogen. Mehrfachnennungen beziiglich zutreffender Risikofaktoren auf den Fragebdgen waren moglich.

Unterschiedliche Einflussgrofien der Risikofaktoren an den MRGN-Funden zwischen den

Altersgruppen: Fiir die Beurteilung der Einflussgréf3en wurden nur die Risikofaktoren genutzt,
welche mittels Poststratifizierung ausgewertet wurden. Zu diesen Risikofaktoren zéhlten eine
berufliche Tatigkeit im Gesundheitswesen, ein Krankenhausaufenthalt (in den letzten 12
Monaten), eine Antibiotikaeinnahme (in den letzten 12 Monaten) und ein Auslandsaufenthalt
(in den letzten 12 Monaten). Die prozentuale Verteilung des Zutreffens dieser Risikofaktoren
verteilten sich mit unterschiedlich hohen Anteilen an den MRGN-Funden innerhalb der
Altersgruppen (Abbildung 18). Dabei unterlag die Haufigkeit der unterschiedlichen
Risikofaktoren zum einen den Schwankungen der Totalzahlen an positiv getesteten
Probanden/-innen innerhalb der Altersgruppen und zum anderen altersgruppenspezifischen

Charakteristika, die in der nachfolgenden Diskussion erldutert werden.

Die berufliche Titigkeit im Gesundheitswesen beschrinkte sich auf die Altersgruppen,
die zur berufstitigen Bevolkerung zdhlten. In der vorliegenden Dissertation wurde eine
berufliche Téatigkeit als solche definiert, die in einer Lebensspanne von 16 bis 69 Jahre ausgeiibt
wird. Die meisten zutreffenden Antworten bei den MRGN-Funden machte dieser Risikofaktor
in der Altersgruppe 30 — 39 Jahre mit 50,0 % aus. Innerhalb der restlichen Altersgruppen
schwankte die Haufigkeit des Zutreffens dieses Risikofaktors zwischen 14,3 — 29,0 %.
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Durchschnittlich wurde eine berufliche Tétigkeit im Gesundheitswesen bei allen positiv

getesteten Probanden/-innen mit 26,6 % bejaht.

Anteile der Risikofaktoren an den MRGN-Funden zwischen

der Altersgruppen
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Abbildung 18: Anteile der untersuchten Risikofaktoren an den MRGN-Funden zwischen den Altersgruppen. Je nach
Altersgruppe unterschieden sich die Haufigkeiten des Zutreffens eines Risikofaktors an den MRGN-Funden. Ein
Auslandsaufenthalt (in den letzten 12 Monaten) war der héufigste bejahte Risikofaktor in allen Altersgruppen. Gefolgt von
einer Antibiotikaeinnahme (in den letzten 12 Monaten) und einer beruflichen Tatigkeit im Gesundheitswesen. Der vergangene
Krankenhausaufenthalt stellte den Risikofaktor mit der geringsten Anzahl an Ja-Antworten dar. Dargestellt sind lediglich die
Altersgruppen, in denen multiresistente Enterobacterales nachgewiesen werden konnten. Ebenfalls konzentriert sich die
detaillierte Darstellung der Héufigkeiten des Zutreffens der Risikofaktoren nur auf diejenigen, die nicht von der
Poststratifizierung ausgeschlossen wurden. Mehrfachnennungen der positiv getesteten Probanden/-innen auf die Risikofaktoren
waren moglich. In Klammern sind die Anzahlen der zutreffenden Antworten aller positiv getesteten Probanden/-innen
dargestellt.

Der Krankenhausaufenthalt (in den letzten 12 Monaten) war ebenfalls nicht in allen
Altersgruppen zu finden. Lediglich in den Altersgruppen 0 — 9 Jahre, 50 — 59 Jahre und 60 — 69
Jahre war der untersuchte Risikofaktor im Zusammenhang mit einer MRGN-Besiedlung zu
finden. Am haufigsten wurde der untersuchte Risikofaktor in der Altersgruppe 0 — 9 Jahre mit
50,0 % genannt, wihrend sein Zutreffen in den anderen Altersgruppen jeweils 14,3 % betrug.
Durchschnittlich wurde ein vergangener Krankenhausaufenthalt von 11,2 % aller positiv

getesteten Probanden/-innen bejaht.

Die Antibiotikaeinnahme (in den letzten 12 Monaten) war nicht in den Altersgruppen 0

— 9 Jahre und 30 — 39 Jahre im Zusammenhang mit einer MRGN-Besiedlung zu finden. Mit
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Ausnahme der Altersgruppe 20 — 29 Jahre stieg die Haufigkeit des Zutreffens von diesem
Risikofaktor ab einem Probandenalter von 40 Jahren. In der Altersgruppe 70 — 79 Jahre wurde
der untersuchte Risikofaktor mit 50,0 % am héaufigsten bejaht. Durchschnittlich traf eine
vergangene Antibiotikaeinnahme bei 20,5 % aller positiv getesteten Probanden/ -innen zu.
Beachtet werden musste auch fiir diesen Risikofaktor die Schwankungen der Totalzahlen an

Probanden/-innen zwischen den Altersgruppen.

Ein Auslandsaufenthalt (in den letzten 12 Monaten) war der einzige Risikofaktor, der
in allen Altersgruppen mit mindestens 35,7 % im Zusammenhang mit einer MRGN-Besiedlung
zu finden war. In der Altersgruppe 40 — 49 Jahre wurde der untersuchte Risikofaktor mit 62,5
% am hdufigsten genannt, gefolgt von der Altersgruppe 20 — 29 Jahre mit 53,8 %. In drei
Altersgruppen (0 — 9 Jahre, 30 — 39 Jahre und 70 — 79 Jahre) betrug der Anteil an Ja-Antworten
jeweils 50,0 %. Durchschnittlich traf ein vergangener Auslandsaufenthalt bei 49,3 % aller

positiv getesteten Probanden/ -innen zu.

4.1.2.Darstellung der gewonnen Bakterienisolate

Bei 30 (5,7 %) von 527 Stuhlproben wurden ESBL-bildende Enterobacterales kulturell
nachgewiesen. Unter den gewonnenen Bakterienisolaten dominierte das gramnegative
Stabchenbakterium E. coli mit 28 (5,3 %) Isolaten unter allen 527 Stuhlproben deutlich in
seinem Vorkommen (Tabelle 5). Bei 15 (53,6 %) von 28 Isolaten konnte eine ESBL-Synthese
ohne Ko-Resistenz gegen Fluorchinolone nachgewiesen werden und bei 13 (46,4 %) von 28
Isolaten wurden zuséitzlich zur ESBL-Produktion eine phinotypische Fluorchinolon-Resistenz
(B3MRGN) gesichert. Neben E. coli wurde das gramnegative Stabchenbakterium K. pneumoniae
nur in zwei (0,4 %) von 527 Stuhlproben nachgewiesen. Jeweils ein Isolat (50,0 %) wies die
Féhigkeit eines ESBL-Produzenten auf und ein Isolat (50,0 %) entsprach phanotypisch einem
3MRGN-Stamm. Neben diesen beiden Spezies wurde zusétzlich ein Isolat (0,2 %) des
gramnegativen Bakteriums C. freundii mit der phénotypischen Resistenzeigenschaft eines
3MRGN-Stammes innerhalb aller 527 Stuhlproben nachgewiesen. Wihrend bei 29 (96,7 %)
von 30 positiv getesteten Stuhlproben jeweils nur eine Bakterienart kulturell nachgewiesen
werden konnte, wies eine Probe (3,3 %) die Bakterien E. coli und K. pneumoniae jeweils in
Form eines ESBL-Produzenten auf. Die Auswertung der Fragebdgen aller positiv getesteten
Probanden/-innen ergaben keine Auffilligkeiten in den zutreffenden Antworten auf die
unterschiedlichen Risikofaktoren zwischen den Bakterienisolaten, sodass der Einfluss eines

bestimmten Risikofaktors fiir eine bestimmte Bakterienart ausgeschlossen werden konnte.
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Acinetobacter oder Pseudomonas sowie Carbapenem-resistente Enterobacterales wurden nicht

nachgewiesen.

Tabelle 5: Uberblick gewonnener Bakterienisolate und deren Verteilung zwischen den Geschlechtern der Stichprobe.
Escherichia coli (E. coli) dominierte unter den 30 MRGN-Funden in seinem Vorkommen mit einer Anzahl von 28 (93,3 %)
Isolaten. 15 (53,6 %) Isolate besaBen die phinotypische Resistenzeigenschaft eines ESBL-Produzenten und 13 (46,4 %) Isolate
eine zusétzliche Fluorchinolon-Resistenz (3MRGN-Stamm). Von Klebsiella pneumoniae wurde jeweils ein (3,3 %) Isolat als
ESBL-Produzent und ein (3,3 %) Isolat in Form eines ESBL/ 3MRGN-Stammes nachgewiesen. Bei einem (3,3 %)
Bakterienisolat handelte es sich um Citrobacter freundii als ESBL/3AMRGN-Stamm. Die E. coli-Isolate verteilten sich mit 16
(53,3 %) Isolaten bei den Frauen und 13 (43,3 %) auf die Ménner. Eine Geschlechtsangabe fehlte. Klebsiella pneumoniae und
Citrobacter freundii wurden ausschlie8lich bei Frauen nachgewiesen. In Klammern sind die Leitantibiotika fiir die MRGN-
Klassifizierung der Bakterien aufgefiihrt.

Bakterienisolate Geschlecht
Bakterienart Resistenzeigenschaft
% N/Niotal 9 C?
ESBL (P, C) 2,9 15/527 9 6
E. coli
ESBL/3MRGN (P, C, FC) 2,4 13/527 5 7
ESBL (P, C) 0,2 1/527 1 0
K. pneumoniae
ESBL/3MRGN (P, C, FC) 0,2 1/527 1 0
C. freundii ESBL/3MRGN (P, C, FC) 0,2 1/527 1 0

Abkiirzungen: P: Penicilline, C: Cephalosporine, FC: Fluorchinolone, ESBL: Extended-Spectrum B-Laktamase

Neben der ESBL-Produktion und zusétzlichen Resistenzeigenschaft gegen Fluorchinolone
wurde mittels der eingesetzten AST-N223-Karte die Ko-Resistenzen gegeniiber Cotrimoxazol
und Gentamicin gepriift (Tabelle 6). Von 15 E. coli-Isolaten mit dem Phénotypen eines ESBL-
Produzenten wiesen fiinf (33,3 %) eine Ko-Resistenz gegen Cotrimoxazol auf. Eine Resistenz
gegeniiber Gentamicin wurde in dieser Gruppe nicht detektiert. Innerhalb aller 13 E. coli in
Form eines 3MRGN-Stammes wiesen sieben (53 %) Isolate eine Ko-Resistenz gegeniiber
Cotrimoxazol und vier (30,8 %) gegeniiber Gentamicin auf. Lediglich ein (7,7 %) Isolat wies
die kombinierte Ko-Resistenz gegeniiber Cotrimoxazol und Gentamicin auf. Beide detektierten
K. pneumoniae-Isolate (100,0 %) wiesen eine Ko-Resistenz gegeniiber Cotrimoxazol auf. Die
Ko-Resistenz gegeniiber Gentamicin wurde nicht nachgewiesen. Bei C. freundii wurde zudem

keine der beiden Ko-Resistenzen nachgewiesen.
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Tabelle 6: Darstellung aller vorhandenen Ko-Resistenzen der isolierten Bakterien. Ko-Resistenzen gegeniiber den
Reserveantibiotika Cotrimoxazol und Gentamicin wurden mittels AST-N223-Karte ermittelt. Aufgrund der fehlenden Ko-
Resistenzen bei C. freundii ist das Isolat in der Tabelle nicht aufgefiihrt.

Bakterienisolate
Bakterienart | Resistenzeigenschaft Ko-Resistenz

% N/Ntotal

CTX 0,9 % 5/527

ESBL

Keine Ko-Resistenz 1,9 % 10/527

E. coli CTX 1,3 % 7/527
ESBL/3MRGN G 0,8 % 4/527

CTX+G 0,2 % 1/527

ESBL CTX 0,2 % 1/527

K. pneumoniae

ESBL/3MRGN CTX 0,2 % 1/527

Abkiirzungen: CTX: Cotrimoxazol, G: Gentamicin

Verteilung der MRGN-Funde zwischen den Geschlechtern: Die MRGN-Funde (n = 30)

verteilten sich zwischen den Geschlechtern mit einer Anzahl von 16 (53,3 %) Bakterienisolaten
auf die Frauen und 13 (43,3 %) Bakterienisolate auf die Méanner (Tabelle 5). Bei einem (3,3 %)
MRGN-Fund fehlte die Geschlechtsangabe auf dem zugehorigen Fragebogen. Zwischen den
Geschlechtern waren zudem Unterschiede in der Isolatvielfalt vorhanden. Der Positivanteil
innerhalb der Frauen (n = 329) lag mit 16 Isolaten bei 4,9 %. Dabei wurde bei 14 (4,3 %)
Isolaten E. coli nachgewiesen. Unter diesen Isolaten waren neun (64,3 %) ESBL-Produzenten
und fiinf (35,7 %) Isolate wiesen eine zusitzliche Resistenzeigenschaft eines 3MRGN-Stammes
auf. Zusitzlich wurden neben E. coli zwei (0,6 %) K. pneumoniae-Isolate mit jeweils einem
ESBL-Produzenten und einem 3MRGN-Stamm sowie ein C. freundii-Isolat in Form eines 3
MRGN-Stammes detektiert. Innerhalb der Méanner lag der Positivanteil mit 13 E. coli-Isolaten
bei 6,6 %. Diese unterteilten sich in sieben (3,5 %) ESBL-Produzenten und sechs (3,0 %)
3MRGN-Stimme.
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4.1.3. Darstellung des Einflusses erhobener Risikofaktoren auf eine MRGN-
Besiedlung

Deskriptive Statistik: Fiir die grafische Darstellung der ermittelten MRGN-Prévalenzen

innerhalb der Stichprobe in Form von gestapelten Balkendiagrammen wurde der gepoolte,
imputierte Datensatz genutzt. Folglich ergab sich fiir jeden Risikofaktor jeweils ein
Balkendiagramm des zutreffenden  Stichprobenanteils (Ja-Antworten) und des
nichtzutreffenden Stichprobenanteils (Nein-Antworten) in Kombination mit den MRGN-
Funden innerhalb dieser beiden Gruppen. Aufgrund des nominales Skalenniveaus der
vorliegenden Daten war ausschlieflich die Angabe des Modus (D) als geeigneten
Lageparameter moglich. Ein geeignetes Streuungsmal} konnte fiir nominalskalierte Daten nicht

ermittelt werden.

Induktive Statistik: Um die Einflussgrofen der erhobenen Risikofaktoren auf eine MRGN-

Besiedlung fiir die vorliegende Stichprobe und in der allgemeinen Bevolkerung Deutschlands
zu ermitteln, wurden die MRGN-Prévalenzen fiir den jeweiligen Risikofaktor auf Basis des
bereinigten und imputierten Datensatzes mittels Bayes’scher logistischer Regression und
Poststratifizierung ermittelt. Dabei war fiir die Ermittlung der Pridvalenzen in der deutschen
Bevolkerung das Testergebnis (positiv vs. negativ) als abhingige Variable und das Alters- und
Geschlechterverhéltnis eines jeden Risikofaktors auf deutscher Ebene als Priadiktor festgelegt.
Fir die vorliegende Stichprobe waren zur Ermittlung der MRGN-Privalenzen keine
abhéngigen Variablen und Préadiktoren notwendig. Das Endergebnis waren zwei MRGN-
Préavalenzen fiir jeweils das Zutreffen und Nichtzutreffen eines jeden Risikofaktors. Zwei
Pravalenzen bezogen sich auf die Stichprobe der vorliegenden Dissertation, die einen Teil der
niedersdchsischen Allgemeinbevolkerung umfasste. Die anderen beiden Privalenzen bezogen
sich auf die Allgemeinbevdlkerung Deutschlands. Dabei war zu beachten, dass die ungleiche
Verteilung der Probandenzahlen innerhalb der Stichprobe und der Altersgruppen die
Einflussgrofe einiger Risikofaktoren verzerrte. Daraus resultierte eine teilweise félschliche
Darstellung der EinflussgroB3e dieser Risikofaktoren. An gegebener Stelle wird im Ergebnisteil
auf solch mogliche Verzerrungen hingewiesen.

Neben den induktiven Malizahlen, die sich auf die vorliegende Stichprobe beziehen,
wurden fiir die Bewertung und Beurteilung der Brauchbarkeit der Poststratifizierung und
folglich auch der ermittelten MRGN-Préivalenzen die 95 % - Konfidenzintervalle, Mittelwerte

und Standardfehler der Posteriorverteilungen fiir das Zutreffen des jeweiligen Risikofaktors in
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der deutschen Bevolkerung angegeben (Tabelle 7). Zu beachten war, dass sie keine Hinweise
auf eventuelle signifikante Zusammenhinge zwischen dem untersuchten Risikofaktor und einer
MRGN-Besiedlung gaben. Vielmehr dienten sie zur Beurteilung von Auswirkungen der
Imputationen auf den Originaldatensatz. Folglich gaben in diesem Zusammenhang mogliche
signifikante Zusammenhéange, die durch die MaB3zahlen dargestellt wurden, einen Hinweis auf
eine Verzerrung des Originaldatensatzes durch die Imputationen und einer daraus
resultierenden verfilschten Darstellung der Ergebnisse. Die erhobenen Mallzahlen stellten die
Grundlage der Annehmbarkeit der ermittelten MRGN-Pravalenzen fiir Deutschland basierend
auf der Stichprobe dar (siche Punkt 3.4.1).

Zusétzlich war zu beachten, dass sich die Ergebnisse der Robustheitsanalyse nicht auf die
Vergleichbarkeit zwischen der Stichprobe und den tatsdchlichen Begebenheiten in
Niedersachsen und Deutschland bezieht, sondern lediglich zur Uberpriifung der angewandten
statistischen Mittel diente. Um einen statistischen Zusammenhang dennoch beurteilen zu
konnen, wurden OR und deren 95 % - KI mittels Bayes’scher logistischer Regression berechnet.
Zusitzlich dienten sie zur Andeutung eventuell vorliegender statistischer Signifikanzen
zwischen den untersuchten Risikofaktoren und einer MRGN-Besiedlung. Auf die Berechnung
und Angabe des p-Wertes wurde in der vorliegenden Dissertation bewusst verzichtet, da dieser
unwillkiirlich die Ergebnisse als tatsdchliche Begebenheiten darstellen wiirde. Mdgliche
Unterschiede der Ergebnisse im Vergleich zu den tatsdchlichen Begebenheiten Deutschlands in
Bezug auf die MRGN-Situation werden mit dieser MaBzahl nicht berticksichtigt. Da es sich bei
der vorliegenden Dissertation um eine Pilotstudie handelte, bediirfen alle angedeuteten

Signifikanzen einer Uberpriifung durch einen ausreichend groen Stichprobenumfang.
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4.1.4.Der Einfluss einer beruflichen Titigkeit im Gesundheitswesen auf eine

MRGN-Besiedlung

Folgende aufgestellte epidemiologische Hypothese sollte mittels der Abfrage einer

beruflichen Tétigkeit im Gesundheitswesen durch den Fragebogen beantwortet werden:

e Die berufliche Tatigkeit im Gesundheitswesen fiihrt zu einem erhohten Risiko einer

MRGN-Besiedlung.

4.1.4.1.Deskriptive Statistik: Ergebnisse der Fragebogen

Verteilung des Risikofaktors innerhalb der Stichprobe: Fir den Risikofaktor einer

beruflichen Tétigkeit im Gesundheitswesen verteilten sich die Stichprobenanteile heterogen

zwischen den beiden Antwortmoglichkeiten des Fragebogens (Abbildung 19).

Verteilung der beruflichen Téatigkeit im Gesundheitswesen
innerhalb der Testpopulation
400 n=20,5,9%
350 E——
300
250 n=10,4,7%
200 A
150
100 191

336

W
(e}

Anzahl der Probanden (n)

=

im Gesundheitswesen titig nicht im Gesundheitswesen titig

B davon positiv getestet

Abbildung 19: Die berufliche Titigkeit im Gesundheitswesen traf auf die Mehrheit der Testpopulation nicht zu. 191
(36,2 %) Probanden/-innen gingen einer beruflichen Tatigkeit im Gesundheitswesen nach. Durch die zehn (33,3 %) MRGN-
Funde in dieser Gruppe ergab sich eine MRGN-Prévalenz von 4,7 %. 335 Probanden/-innen gingen keiner beruflichen Tatigkeit
im Gesundheitswesen nach. Aus den 20 MRGN-Funden ergab sich eine MRGN-Privalenz von 6,2 %. Die induktive Statistik
ergab keine Assoziation einer beruflichen Tatigkeit im Gesundheitswesen und einer MRGN-Besiedlung (OR = 0,80; 95 %-KI
[0,38; 1,66]). Die grafische Darstellung und ermittelten Pravalenzen ergaben sich mittels Bayes’scher logistischer Regression
aus dem gepoolten Datensatz.

Der gepoolte Datensatz der Stichprobe (n = 527) verteilte sich mit einer Anzahl von 191
(36,2 %) Probanden/-innen auf den Stichprobenanteil, der angab, einer beruflichen Tatigkeit
im Gesundheitswesen nachzugehen. Dabei fielen zehn (33,3 %) von 30 MRGN-Funden in
diesen Stichprobenanteil. Der mehrheitliche Stichprobenanteil von 336 (63,8 %) Probanden/-

innen, die keiner beruflichen Téatigkeit im Gesundheitswesen nachgingen (D = Nein-
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Antworten), beinhaltete mit 20 (66,7 %) von 30 Positivfunden ebenfalls die Mehrheit an
MRGN-Funden.

Verteilung des Risikofaktors zwischen den Altersgruppen: Zwischen den Altersgruppen

verteilte sich eine berufliche Tatigkeit im Gesundheitswesen heterogen (Abbildung 20).
Begriindet durch die unterschiedlich hohen Totalzahlen an Probanden/-innen der Altersgruppen
schwankte die GroBe der zutreffenden und nichtzutreffenden Stichprobenanteile der einzelnen

Altersgruppen.

Zutreffender Stichprobenanteil zwischen den Alterseruppen (Ja-Antworten): Eine

berufliche Tatigkeit im Gesundheitswesen traf auf 191 (36,2 %) aller 527 Probanden/-innen zu
(Abbildung 20). Dabei beschrinkte sich dieser Stichprobenanteil in seinem Vorkommen auf
die berufstitigen Altersgruppen 16 — 65 Jahre. Folglich wurde eine berufliche Tatigkeit ab
einem Lebensalter von 16 Jahre als solche definier und das Renteneintrittsalter von 65 Jahre
aus dem Jahr 2021 bei der Auswertung beriicksichtigt. So war der/die Proband/-in in der
Altersgruppe 10 — 19 Jahre, auf den/die der Risikofaktor zutraf, zwischen 16 und 19 Jahre alt.
In der Altersgruppe 50 — 59 Jahre war der zutreffende Stichprobenanteil mit 58 (30,4 %)
Probanden/-innen am grofBten, gefolgt von der Altersgruppe 40 —49 Jahre mit einer Anzahl von
47 (24,6 %) Probanden/-innen. Die drei librigen Altersgruppen 20 — 29 Jahre (n = 22; 11,5 %),
30—39 Jahre (n =27; 14,1 %) und 60 — 69 Jahre (n =29; 15,2 %) hatten mit 22 — 29 Probanden/-
innen geringere Anzahlen. Durchschnittlich fielen in alle zutreffenden Stichprobenanteile der
beruflichen Altersgruppen 30 Probanden/-innen.

Wihrend in den meisten beruflichen Altersgruppen (16 — 65 Jahre) die Differenz zwischen
dem zutreffenden und nichtzutreffenden Stichprobenanteil gering und die Verteilung innerhalb
der beiden Stichprobenanteile der Altersgruppe somit meist ausgeglichen war, waren die
Differenzen in den Altersgruppen 20 — 29 Jahre und 60 — 69 Jahre am groften. Eine deutliche
Minderheit war in diesen beiden Altersgruppen im Gesundheitswesen tétig. Eine deutliche
Mehrheit stellte der zutreffende Stichprobenanteil wiederum in den Altersgruppen 30 — 39 Jahre
und 40 — 49 Jahre dar.

Nichtzutreffender Stichprobenanteil zwischen den Altersgruppen (Nein-Antworten): Der

aus 336 (63,8 %) Probanden/-innen bestehende nichtzutreffende Stichprobenanteil einer
beruflichen Tatigkeit im Gesundheitswesen verteilten sich heterogen entlang allen
Altersgruppen (Abbildung 20). Dabei fielen die grofSten Stichprobenanteile in die berufstitigen
Altersgruppen 60 — 65 Jahre mit 64 (19,1 %) Probanden/-innen, 50 — 59 Jahre mit 60 (17,9 %)

Probanden/-innen und 20 — 29 Jahre mit 50 (14,9 %) Probanden/-innen. Insgesamt lag die
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Mindestanzahl an Probanden/-innen in allen Altersgruppen fiir den nichtzutreffenden
Stichprobenanteil bei einer Anzahl von 20. Durchschnittlich fielen in die nichtzutreffenden
Stichprobenanteilen aller Altersgruppen 33 Probanden/-innen. Mit Ausnahme der Altersgruppe
40 — 49 Jahre stellte der nichtzutreffende Stichprobenanteil in allen Altersgruppen die Mehrheit

dar.
Verteilung einer beruflichen Tatigkeit im Gesundheitswesen
und der MRGN-Funde zwischen den Altersgruppen
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Abbildung 20: Verteilung der zutreffenden und nichtzutreffenden Stichprobenanteile einer beruflichen Tétigkeit im
Gesundheitswesen und aller MRGN-Funde innerhalb der definierten Altersgruppen. Die zutreffenden Stichprobenanteile
beschrinkten sich auf die berufstitigen Altersgruppen 16 — 65 Jahre, wihrend sich die nichtzutreffenden Stichprobenanteile
entlang allen Altersgruppen heterogen verteilten. Auch alle MRGN-Funde beider Stichprobenanteile waren entlang der breiten
Stichprobe zu finden. Fiir die grafische Darstellung wurde der erste Imputationsdurchgang genutzt.

Verteilung der MRGN-Funde zwischen den Alterseruppen: Die 30 MRGN-Funde

verteilten sich in den zutreffenden und nichtzutreffenden Stichprobenanteilen nahezu entlang
allen Altersgruppen (Abbildung 20). Nur in den Altersgruppen 10 — 19 Jahre, 80 — 89 Jahre und
90 — 100 Jahre fielen keine MRGN-Funde. Die zehn (33,3 %) MRGN-Funde im zutreffenden
Stichprobenanteil verteilten sich auf alle Altersgruppen, in denen laut der aufgestellten
Definition einer beruflichen Tatigkeit diese im Gesundheitswesen zutraf. In die Altersgruppe
50 — 59 Jahre fielen mit einer Anzahl von vier (40,0 %) dabei die meisten MRGN-Funde. Die
iibrigen MRGN-Funde verteilten sich mit jeweils zwei (20,0 %) Funden in den Altersgruppen
20 — 29 Jahre und 40 — 49 Jahre und jeweils einem (10,0 %) Fund in den Altersgruppen 30 —
39 Jahre und 60 — 69 Jahre. Obwohl die Gruppe mit der Altersspanne 10 — 19 Jahre berufstétige
Alter umschloss und insgesamt 28 Probanden/-innen enthielt, fielen keine der 30 MRGN-Funde
in einen der beiden definierten Stichprobenanteile. Die verbleibenden 20 (66,7 %) MRGN-
Funde fielen in den nichtzutreffenden Stichprobenanteil. Dabei fielen in die Altersgruppe 20
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— 29 Jahre mit sechs (30,0 %) die meisten MRGN-Funde. Die verbleibenden MRGN-Funde
verteilten sich mit deutlich geringeren Anzahlen entlang den iibrigen Altersgruppen. Jeweils
drei (15,0 %) fielen in die Altersgruppen 40 — 49 Jahre und 60 — 69 Jahre, gefolgt von den vier
Altersgruppen 0 — 9 Jahre, 30 — 39 Jahre, 50 — 59 Jahre und 70 — 79 Jahre mit jeweils zwei (10,0
%) MRGN-Funden.

4.1.4.2.Induktive Statistik: Eine berufliche Téatigkeit im Gesundheitswesen

zeigte keine starke Assoziation mit einer MRGN-Besiedlung

Zur Ermittlung der Einflussgrofie einer beruflichen Tatigkeit im Gesundheitswesen auf
eine direkte MRGN-Besiedlung wurden die MRGN-Prévalenzen der beiden Stichprobenanteile
mittels Bayes’scher logistischer Regression ermittelt. Nach der Bereinigung und Imputation des
Datensatzes ergab sich bezogen auf die Stichprobe fiir das Zutreffen einer beruflichen Tatigkeit
im Gesundheitswesen eine MRGN-Privalenz von 4,7 %. Fir den nichtzutreffenden
Stichprobenanteil ergab sich eine MRGN-Privalenz von 5,9 %. Die Robustheitsanalyse zeigte
keinen Einfluss der imputierten Daten in Form von méglichen Verzerrungen der ermittelten
MRGN-Privalenzen der Stichprobe (M = 1,64, SE = 0,48; 95 %-KI [1,59; 1,65]) (Tabelle 7).
Die Richtigkeit und Stabilitit aller ermittelten MRGN-Pravalenzen resultierend aus dem
Zutreffen und Nichtzutreffen einer beruflichen Tatigkeit im Gesundheitswesen wurde
angenommen. Die Bayes’sche logistische Regression ergab fiir die Beurteilung der Stédrke des
Zusammenhangs einer beruflichen Titigkeit im Gesundheitswesen und einer MRGN-
Besiedlung keine erhohte Gefahr einer MRGN-Besiedlung der Berufstitigen im
Gesundheitswesen (OR = 0,80; [0,38; 1,66]).

Die Bayes’sche logistische Regression und Poststratifizierung ergaben basierend auf der
Stichprobe fiir die deutsche Allgemeinbevilkerung beim Ausiiben einer beruflichen Tétigkeit
im Gesundheitswesen eine geschéitzte und angepasste MRGN-Pravalenz von 5,0 % (Tabelle 7).
Fir den nichtzutreffenden Anteil der deutschen Bevolkerung betrug die ermittelte und
angepasste MRGN-Préavalenz 6,2 %. Dabei wurde fiir die Ermittlung und Anpassung der
MRGN-Préavalenzen eine Kombination aus der Geschlechter- und Altersverteilung als
Pradiktor genutzt. Das Testergebnis (positiv vs. negativ) war als abhingige Variablen gesetzt.
Die Robustheitsanalyse deutete auf keine imputationsbasierten Verzerrungen der MRGN-
Préavalenzen hin (M =-0,32; SE = 0,46; [-1,25; 0,54]). Die Richtigkeit aller ermittelten MRGN-
Privalenzen fiir die allgemeine Bevdlkerung Deutschlands resultierend aus einer beruflichen

Tatigkeit im Gesundheitswesen wurde angenommen.
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4.1.5.Der Einfluss eines vergangenen Krankenhausaufenthaltes auf eine

MRGN-Besiedlung

Folgende aufgestellte epidemiologische Hypothese sollte mittels der Abfrage eines
Krankenhausaufenthaltes (innerhalb der letzten 12 Monate) auf dem Fragebogen beantwortet

werden:

¢ FEin vergangener Krankenhausaufenthalt erhoht die Gefahr einer MRGN-Besiedlung.

4.1.5.1.Deskriptive Statistik: Ergebnisse der Fragebogen

Verteilung des Risikofaktors innerhalb der Stichprobe: Fir den Risikofaktor eines

Krankenhausaufenthaltes (innerhalb der letzten 12 Monate) verteilte sich die Stichprobe mit

einer deutlichen Tendenz zwischen den beiden Stichprobenanteilen (Abbildung 21).

Verteilung eines vergangenen Krankenhausaufenthaltes
innerhalb der Stichprobe
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Abbildung 21: Der vergangene Krankenhausaufenthalt traf auf die Mehrheit der Stichprobe nicht zu. 89 (16,9 %)
Probanden/-innen wurden in den letzten 12 Monaten im Krankenhaus behandelt. In diesen Stichprobenanteil fielen vier (13,3
%) der 30 MRGN-Funde, die in einer MRGN-Prévalenz von 3,4 % resultierte. Die deutliche Mehrheit von 438 (83,1 %)
Probanden/-innen wurden in der Vergangenheit nicht im Krankenhaus behandelt. Aus den iibrigen 26 (86,7 %) MRGN-Funden
in dieser Gruppe ergab sich eine MRGN-Privalenz von 5,9 %. Die induktive Statistik ergab keine Assoziation eines
vergangenen Krankenhausaufenthaltes und einer MRGN-Besiedlung (OR = 0,62; [0,21; 1,58]). Die grafische Darstellung und
ermittelten MRGN-Privalenzen ergaben sich mittels Bayes’scher logistischer Regression aus dem gepoolten Datensatz.

Die Stichprobe (n = 527) verteilte sich mit 89 (16,7 %) Probanden/-innen auf den
zutreffenden Stichprobenanteil, der in der Vergangenheit im Krankenhaus behandelt wurde. In
diesen Anteil fielen vier (13,3 %) von 30 MRGN-Funden. Eine deutliche Mehrheit von 438
(83,3 %) Probanden/-innen wurden in der Vergangenheit nicht im Krankenhaus behandelt (D
= Nein-Antworten). Die Mehrheit von 26 (86,7 %) MRGN-Funden fiel in diesen

Stichprobenanteil.
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Verteilung des Risikofaktors zwischen den Altersgruppen: Ein Krankenhausaufenthalt (in

den letzten 12 Monaten) verteilte sich heterogen entlang allen definierten Altersgruppen
(Abbildung 22). Begriindet durch die unterschiedlich hohen Totalzahlen an Probanden/-innen
in den der Altersgruppen schwankte die GroBe der zutreffenden und nichtzutreffenden

Stichprobenanteile der einzelnen Altersgruppen.

Zutreffender Stichprobenanteil zwischen den Altersgruppen (Ja-Antworten): Die 89 (16,9

%) Probanden/-innen, die in der Vergangenheit im Krankenhaus behandelt wurden,
beschriankten sich in ihrer Verteilung nicht auf bestimmte Altersgruppen, sondern waren in
jeder Altersgruppe zu finden (Abbildung 22). Dabei fiel die Mehrheit der vergangenen
Krankenhausaufenthalte in Altersgruppen hoheren Alters. Die Altersgruppe 60 — 69 Jahre
beinhaltete mit 20 (24,7 %) Probanden/-innen die meisten vergangenen
Krankenhausaufenthalte, gefolgt von der Altersgruppe 50 — 59 Jahre in die 17 (19,1 %)
Probanden/-innen fielen und der Altersgruppe 40 — 49 Jahre in die 13 (14,6 %) Probanden/-
innen fielen. Mit Ausnahme der Altersgruppen 80 — 89 Jahre und 90 — 100 Jahre betrug die
Mindestanzahl an Probanden/-innen in den zutreffenden Stichprobenanteilen aller
Altersgruppen fiinf. Durchschnittlich umfasste jeder zutreffende Stichprobenanteil der

Altersgruppen neun Probanden/-innen.

Nichtzutreffender Stichprobenanteil zwischen den Altersgruppen (Nein-Antworten): Der

nichtzutreffende Stichprobenanteil (n = 438; 83,1 %) verteilte sich ebenfalls entlang allen
definierten Altersgruppen der Stichprobe (Abbildung 22). Eine Ausnahme bildete die
Altersgruppe 90 — 100 Jahre in die nur ein/e (0,2 %) Proband/-in fiel auf den/die der
Risikofaktor zutraf. Den groften nichtzutreffenden Stichprobenanteil hatte die Altersgruppe 50
— 59 Jahre mit 99 (22,6 %) Probanden/-innen, gefolgt von der Altersgruppe 60 — 69 Jahre mit
73 (16,7 %) Probanden/-innen und der Altersgruppe 40 — 49 Jahre mit 70 (16,0 %) Probanden/-
innen. Dabei betrug die Mindestanzahl an Probanden/-innen in den nichtzutreffenden
Stichprobenanteilen 20. Eine Ausnahme bildete die Altersgruppe 80 — 89 Jahre in die lediglich
sechs (1,4 %) Probanden/-innen fielen. Durchschnittlich enthielt jeder nichtzutreffende
Stichprobenanteil der Altersgruppen 47 Probanden/-innen. Innerhalb aller Altersgruppen war
eine groBe Differenz zwischen den Totalzahlen der zutreffenden und nichtzutreffenden
Stichprobenanteile vorhanden. Insgesamt stellte der nichtzutreffende Stichprobenanteil in allen
Altersgruppen die Mehrheit dar. Dabei fand sich die groBte Differenz zwischen dem
zutreffenden und nichtzutreffenden Stichprobenanteil in den Altersgruppen 40 — 49 Jahre und

50 — 59 Jahre.
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Die Mehrheit der MRGN-Funde erstreckte sich entlang allen
Altersgruppen bei Personen, die nicht im Krankenhaus
behandelt wurden
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Abbildung 22: Die Verteilung der zutreffenden und nichtzutreffenden Stichprobenanteile eines vergangenen
Krankenhausaufenthaltes (in den letzten 12 Monaten) und aller MRGN-Funde innerhalb der definierten
Altersgruppen. Die zutreffenden und nichtzutreffenden Stichprobenanteile beschrinkten sich nicht auf bestimmte
Altersgruppen, sondern waren entlang allen Altersgruppen zu finden. Die Mehrheit der MRGN-Funde war dabei im
nichtzutreffenden Stichprobenanteil zu finden. Fiir die grafische Darstellung wurde der erste Imputationsdurchgang genutzt.

Verteilung der MRGN-Funde zwischen den Altersgruppen: Von den insgesamt 30 MRGN-

Funden fielen vier (13,3 %) in den zutreffenden Stichprobenanteil. Dabei war mit einer
Anzahl von zwei (50,0 %) die Hilfte der MRGN-Funde in der Altersgruppe 50 — 59 Jahre zu
finden. Die zweite Hélfte verteilte sich mit jeweils einem (25,0 %) Fund in die Altersgruppen
0 — 9 Jahre und 30 — 39 Jahre. Trotz eines zutreffenden Stichprobenanteils fielen in den
Altersgruppen 10 — 19 Jahre, 40 — 49 Jahre und 60 — 100 Jahre keine MRGN-Funde. Die
Mehrheit der MRGN-Funde verteilte sich mit einer Anzahl von 26 (86,7 %) im
nichtzutreffenden Stichprobenanteil und nahezu entlang allen Altersgruppen. In der
Altersgruppe 20 — 29 fielen mit einer Anzahl von acht (30,8 %) die meisten MRGN-Funde,
gefolgt von den Altersgruppen 40 — 49 Jahre in die fiinf (19,2 %) MRGN-Funde fielen und 50
— 59 Jahre sowie 60 — 69 Jahre mit jeweils vier (15,4 %) MRGN-Funden. Die iibrigen Funde
verteilten sich mit einer Anzahl von jeweils zwei (7,7 %) auf die Altersgruppen 30 — 39 Jahre
und 70 — 79 Jahre und einem (3,8 %) Fund auf die Altersgruppe 0 — 9 Jahre. In die Altersgruppen
10 — 19 Jahre, 80 — 89 Jahre und 90 — 100 Jahre keine MRGN-Funde.
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4.1.5.2.Induktive Statistik: Ein vergangener Krankenhausaufenthalt wies
keine Assoziation mit der erhohten Gefahr einer MRGN-Besiedlung

auf

Um die Einflussgrofle eines vergangenen Krankenhausaufenthaltes auf eine MRGN-
Besiedlung zu ermitteln, wurden die MRGN-Privalenzen der beiden Stichprobenanteile mittels
Bayes’scher logistischer Regression berechnet. Nach der Bereinigung des Originaldatensatzes
und der Imputation fehlender Daten ergab sich bezogen auf die Stichprobe fiir das Zutreffen
eines vergangenen Krankenhausaufenthaltes eine MRGN-Privalenz von 3,4 %. Fiir den
nichtzutreffenden Stichprobenanteil betrug die ermittelte MRGN-Privalenz 5,9 %. Die
Robustheitsanalyse zeigte keine Verzerrungen der ermittelten MRGN-Préavalenzen durch die
imputierten Daten (M =-0,74; SE=0,67; [-2,21; 0,43]). Die Richtigkeit der ermittelten MRGN-
Priavalenzen fiir die Stichprobe wurde angenommen. Die Beurteilung der Stirke des
Zusammenhangs zwischen einem vergangenen Krankenhausaufenthalt und einer MRGN-
Besiedlung ergab eine geringere Gefahr der direkten MRGN-Besiedlung bei Zutreffen des
Risikofaktors (OR = 0,62; [0,21; 1,58]).

Die Bayes’sche logistische Regression und Poststratifizierung ergaben auf Basis der
Stichprobe fiir die deutsche Allgemeinbevdlkerung beim Zutreffen eines vergangenen
Krankenhausaufenthaltes in den letzten 12 Monaten eine geschitzte und angepasste MRGN-
Pravalenz von 4,2 %/4,1 %. Bei Nichtzutreffen eines vergangenen Krankenhausaufenthaltes
ergab sich eine geschitzte und angepasste MRGN-Privalenz von 6,0 %/6,2 %. (Tabelle 7). Da
fiir die Poststratifizierung keine Kombination der Préadiktoren Altersverhéltnis und
Geschlechter auf deutscher Ebene vorhanden waren, sondern diese nur separat vorlagen,
wurden die Pridiktoren einzeln zur Berechnung der MRGN-Préavalenzen genutzt. Aus diesem
Grund ergaben sich jeweils zwei MRGN-Prévalenzen fiir das Zutreffen und Nichtzutreffen des
untersuchten Risikofaktors. Das Testergebnis (positiv vs. negativ) war als abhidngige Variablen
gesetzt. Die Robustheitsanalyse deutete auf keine imputationsbasierten Verzerrungen bei den
Berechnungen der MRGN-Privalenzen hin (M = -0,77; SE = 0,67); [-2,16; 0,47]). Die
Richtigkeit der ermittelten MRGN-Privalenzen fiir die deutsche Bevolkerung wurde folglich

angenommen.

79



Ergebnisse
4.1.6.Der Einfluss einer vergangenen Antibiotikaeinnahme auf eine MRGN-
Besiedlung

Folgende aufgestellte epidemiologische Hypothese sollte durch die Abfrage einer

Antibiotikaecinnahme (in den letzten 12 Monaten) auf dem Fragebogen beantwortet werden:

e Die vergangene Einnahme eines Antibiotikums erhoht das Risiko einer MRGN-

Besiedlung.

4.1.6.1.Deskriptive Statistik: Ergebnisse der Fragebogen

Verteilung des Risikofaktors innerhalb der Stichprobe: Fir den Risikofaktor einer

Antibiotikaecinnahme (in den letzten 12 Monaten) verteilte sich die Stichprobe (n = 527) mit

einer deutlichen Tendenz zwischen dem zutreffenden und dem nichtzutreffenden

Stichprobenanteil (Abbildung 23).

Verteilung einer vergangenen Antibiotikaeinnahme

innerhalb der Stichprobe
n=19,4,4%

450 ‘

400

(9%
W
)

300
250
200
150
100

n:11,9,3% 408

Anzahl der Probanden (n)

119

()]
oS O

Antibiotikum eingenommen Antibiotikum nicht eingenommen

B davon positiv gestestet

Abbildung 23: Der Risikofaktor einer vergangenen Antibiotikaecinnahme traf auf die Mehrheit der Testpopulation nicht
zu. 119 (22,5 %) Probanden/-innen nahmen in der Vergangenheit Antibiotika ein. Durch die elf (36,7 %) MRGN-Funde in
diesem Stichprobenanteil ergab sich eine MRGN-Prévalenz von 9,3 %. Die deutliche Mehrheit von 408 (77,5 %) Probanden/-
innen nahmen keine Antibiotika ein. In diesen Stichprobenanteil fielen 19 (63,3 %) MRGN-Funde aus der sich eine MRGN-
Prévalenz von 4,4 % ergab. Die induktive Statistik ergab eine Assoziation einer vergangenen Antibiotikaeinnahme und einer
MRGN-Besiedlung (OR =1,93; 95 % - KI[0,91; 3,97]). Die grafische Darstellung und ermittelten MRGN-Prévalenzen ergaben
sich mittels Bayes’scher logistischer Regression aus dem gepoolten Datensatz.

Die Minderheit von 119 (22,5 %) Probanden/-innen hatte in der Vergangenheit ein
Antibiotikum eingenommen. Dabei fielen in diesen Stichprobenanteil elf (36,7 %) von 30
MRGN-Funde. Die Mehrheit der Stichprobe stellte den nichtzutreffenden Stichprobenanteil
dar. 408 (77,4 %) Probanden/-innen hatten in der Vergangenheit kein Antibiotikum
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eingenommen (D = Nein-Antworten). Mit einer Anzahl von 19 (63,3 %) MRGN-Funden fiel

zudem auch die Mehrheit der Funde in den nichtzutreffenden Stichprobenanteil.

Verteilung des Risikofaktors zwischen den Altersgruppen: Eine Antibiotikaeinnahme (in

den letzten 12 Monaten) verteilte sich heterogen entlang allen Altersgruppen (Abbildung 24).
Begriindet durch die unterschiedlich hohen Totalzahlen an Probanden/-innen der Altersgruppen
schwankte die GroBe der zutreffenden und nichtzutreffenden Stichprobenanteile der einzelnen

Altersgruppen.

Zutreffender Stichprobenanteil zwischen den Altersgruppen (Ja-Antworten): Der

zutreffende Stichprobenanteil (n = 119; 22,5 %) des Risikofaktors einer vergangenen
Antibiotikaecinnahme verteilte sich nahezu entlang allen Altersgruppen (Abbildung 24). In die
Altersgruppen 50 — 59 Jahre und 60 — 69 Jahre fielen mit einer Anzahl von jeweils 21 (17,6 %)
die meisten Probanden/-innen, gefolgt von den Altersgruppen 20 — 29 Jahre und 40 — 49 Jahre,
die mit 18 (15,1 %) und 16 (13,4 %) Probanden/-innen nah beieinander lagen. Lediglich in die
Altersgruppe 90 — 100 Jahre fiel keine vergangene Antibiotikaeinnahme. Die Mindestanzahl an
Probanden/-innen in allen zutreffenden Stichprobenanteilen der Altersgruppen betrug zehn.
Eine Ausnahme bildeten hier die Altersgruppe 0 — 9 Jahre in die sechs (5,0 %) Probanden/-
innen fielen und 80 — 89 Jahre in die drei (2,5 %) Probanden/-innen fielen auf die der
Risikofaktor zutraf. Durchschnittlich fielen zw6lf Probanden/-innen in jeden zutreffenden
Stichprobenanteil der iibrigen Altersgruppen, die die Mindestanzahl an Probanden/-innen

erfillten.

Nichtzutreffender Stichprobenanteil zwischen den Altersgruppen (Nein-Antworten): Der

nichtzutreffende Stichprobenanteil (n = 408; 77,5 %), auf den eine vergangene
Antibiotikaeinnahme nicht zutraf, bildete in jeder Altersgruppe im Vergleich zum zutreffenden
Stichprobenanteil die Mehrheit (Abbildung 24). Der groBte nichtzutreffende Stichprobenanteil
war mit 97 (23,8 %) Probanden/-innen in der Altersgruppe 50 — 59 Jahre zu finden. Dieser
folgten die Altersgruppen 60 — 69 Jahre mit 72 (17,6 %) Probanden/-innen und 40 — 49 Jahre
mit 65 (15,9 %) Probanden/-innen. Mit Ausnahme der Altersgruppen 80 — 89 Jahre und 90 —
100 Jahre lagen die Totalzahlen der Probanden/-innen in allen anderen Altersgruppen iiber
zehn. Durchschnittlich enthielt der nichtzutreffende Stichprobenanteil jeder Altersgruppe 40
Probanden/-innen. Die Differenzen beziiglich der Probandenzahlen waren zwischen den beiden
Stichprobenanteilen in den Altersgruppen 50 — 59 Jahre und 60 — 69 Jahre am groBten. Mit
zunehmend jiingerem und dlterem Alter der Altersgruppen nahm die Differenz zwischen den

beiden Stichprobenanteilen ab.
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Eine vergangene Antibiotikaeinnahme war nahezu in
allen Altersgruppen zu finden.
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Abbildung 24: Verteilung der zutreffenden und nichtzutreffenden Stichprobenanteile einer vergangenen
Antibiotikaeinnahme und der MRGN-Funde innerhalb der Altersgruppen. Eine =zutreffende vergangene
Antibiotikaeinnahme verteilte sich heterogen entlang den definierten Altersgruppen. In diese zutreffenden Stichprobenanteile
fielen elf (36,7 %) MRGN-Funde. Der deutlich grofere Stichprobenanteil einer nichtzutreffenden Antibiotikaeinnahme
verteilte sich ebenfalls heterogen entlang allen Altersgruppen und beinhaltete 26 von 30 MRGN-Funde. Fiir die grafische
Darstellung wurde der erste Imputationsdurchgang genutzt.

Verteilung der MRGN-Funde zwischen den Altersgruppen: Die 30 MRGN-Funde

verteilten sich entlang allen Altersgruppen mit den Ausnahmen der Altersgruppen 80 — 89 Jahre
und 90 — 100 Jahre, in denen keine MRGN nachgewiesen wurden (Abbildung 24). EIf (36,7 %)
der 30 MRGN-Funde waren im zutreffenden Stichprobenanteil zu finden. Dabei wies die
Altersgruppe 20 — 29 Jahre mit vier (36,4 %) MRGN-Funden die meisten MRGN-Besiedlungen
auf. Die restlichen Funde teilten sich mit einer Anzahl von drei (27,3 %) in der Altersgruppe
50— 59 Jahre, zwei (18,2 %) in der Altersgruppe 60 — 69 Jahre und jeweils einen (9,1 %) in den
Altersgruppen 40 — 49 Jahre und 70 — 79 Jahre auf. Neben den bereits erwéhnten Altersgruppen
80 — 89 Jahre und 90 — 100 Jahren fielen zudem keine MRGN-Funde in den zutreffenden
Stichprobenanteil der Altersgruppen 0 — 9 Jahre und 30 — 39 Jahre. Die Mehrheit von 19 (63,3
%) MRGN-Funden fiel in den nichtzutreffenden Stichprobenanteil. Dabei verteilten sich
diese nahezu gleichméaBig zwischen den Altersgruppen. Mit jeweils vier (21,1 %) MRGN-
Funden fielen die meisten in die Altersgruppen 20 — 29 Jahre und 40 — 49 Jahre. Jeweils drei
(15,8 %) Funde waren in den Altersgruppen 30 — 39 Jahre und 50 — 59 Jahre zu finden. Die
tibrigen MRGN-Funde verteilten sich mit einer Anzahl von zwei (10,5 %) in der Altersgruppe
60 — 69 Jahre und jeweils einen (5,3 %) in den Altersgruppen 40 — 49 Jahre und 70 — 79 Jahre.
Einzig die Altersgruppen 20 — 29 Jahre und 50 — 59 Jahre wiesen in beiden Stichprobenanteilen

dieselbe Anzahl an MRGN-Funden auf.
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4.1.6.2.Induktive Statistik: Eine Antibiotikaeinnahme war mit der erhohten

Gefahr einer MRGN-Besiedlung assoziiert

Um die Einflussgrof3e einer vergangenen Antibiotikaeinnahme (in den letzten 12 Monaten)
auf eine MRGN-Besiedlung zu ermitteln, wurden die MRGN-Privalenzen im zutreffenden und
nichtzutreffenden Stichprobenanteil ermittelt (Tabelle 7). Nach der Bereinigung und
Imputation des Originaldatensatzes ergaben sich ermittelt durch die Bayes’sche logistische
Regression bei Zutreffen einer vergangenen Antibiotikacinnahme eine MRGN-Privalenz fiir
die Stichprobe von 9,3 %. Bei Nichtzutreffen des Risikofaktors betrug die ermittelte MRGN-
Priavalenz 4,4 %. Die Robustheitsanalyse deutete auf keine vorliegenden Verzerrungen der
ermittelten Priavalenzen durch die imputierten Daten hin (M = 0,78; SE = 0,41; [-0,04; 1,55]).
Die Richtigkeit der ermittelten MRGN-Privalenzen fiir die Stichprobe wurde somit
angenommen. Bei der Beurteilung eines Zusammenhangs zwischen einer vergangenen
Antibiotikaecinnahme und einer MRGN-Besiedlung zeigte sich mittels Bayes’scher logistischer
Regression eine erhdhte Gefahr einer MRGN-Besiedlung durch das Zutreffen des untersuchten
Risikofaktors (OR = 1,93; [0,91; 3,97)).

Die Bayes’sche logistische Regression und Poststratifizierung ergaben bei Zutreffen einer
vergangenen Antibiotikaeinnahme fiir die allgemeine Bevdlkerung Deutschlands eine
geschitzte und angepasste MRGN-Priavalenz von 9,0 %. Bei Nichtzutreffen dieses
Risikofaktors ergab sich eine geschitzte und angepasste MRGN-Préivalenz von 4,8 %. Dabei
wurde die Altersverteilung auf deutscher Ebene als Pradiktor fiir die Anpassung der
Priavalenzen genutzt. Das Testergebnis (positiv vs. negativ) war als abhingige Variablen
gesetzt. Auch fiir die ermittelten MRGN-Privalenzen in der deutschen Bevolkerung deuteten
sich nach der Robustheitsanalyse ebenfalls keine imputationsbasierten Verzerrungen an (M =
0,65; SE = 0,42; [-0,19 - 1,46]). Die Richtigkeit der ermittelten MRGN-Privalenzen fiir die

deutsche Allgemeinbevdlkerung wurde angenommen.
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4.1.7.Der Einfluss eines vergangenen Auslandsaufenthalts auf eine MRGN-

Besiedlung

Die folgende aufgestellte epidemiologische Hypothese sollte durch die Abfrage eines

Auslandsaufenthaltes (in den letzten 12 Monaten) auf dem Fragebogen beantwortet werden:

e FEin vergangener Auslandsaufenthalt erhoht das Risiko fiir eine MRGN-Besiedlung.

4.1.7.1. Deskriptive Statistik: Ergebnisse der Fragebogen

Verteilung des Risikofaktors innerhalb der Stichprobe: Bezogen auf den Risikofaktor eines

Auslandsaufenthaltes (in den letzten 12 Monaten) verteilte sich die Stichprobe (n = 527)
zwischen den zutreffenden und nichtzutreffenden Stichprobenanteilen mit einer deutlichen

Tendenz (Abbildung 25).

Verteilung eines vergangenen Auslandsaufenthaltes
innerhalb der Stichprobe
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Abbildung 25: Der Risikofaktor eines vergangenen Auslandsaufenthaltes traf auf die Mehrheit der Testpopulation zu.
Die Mehrheit von 337 (63,9 %) der Probanden/-innen war in den letzten 12 Monaten im Ausland. In diesen Stichprobenanteil
fiel auch eine Mehrheit von 22 (73,3 %) MRGN-Funden, die in einer MRGN-Privalenz von 6,5 % resultierte. Auf 190 (36,1
%) Probanden/-innen traf der untersuchte Risikofaktor nicht zu. Auch eine Minderheit von acht (26,7 %) MRGN-Funden fiel
in diesen Stichprobenanteil. Aus den MRGN-Funden ergab sich eine MRGN-Prévalenz von 3,7 %. Die induktive Statistik
ergab eine Assoziation eines vergangenen Auslandsaufenthaltes und einer MRGN-Besiedlung (OR = 1,69; [0,80 — 3,78]). Die
grafische Darstellung und ermittelten MRGN-Privalenzen ergaben sich mittels Bayes’scher logistischer Regression aus dem
gepoolten und Datensatz.

Auf eine deutliche Mehrheit von 337 (63,9 %) Probanden/-innen traf ein vergangener
Auslandsaufenthalt zu (D = Ja-Antworten). Dabei fielen auch 22 (73,3 %) von 30 MRGN-
Funden in diesen Stichprobenanteil. In den Stichprobenanteil, auf den der Risikofaktor nicht
zutraf, fielen lediglich 190 (36,1 %) Probanden/-innen. Auch in Bezug auf die MRGN-Funde
fiel eine Minderheit von acht (26,7 %) Funden in den nichtzutreffenden Stichprobenanteil.
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Darstellung der unterschiedlichen Reiseziele aller positiv getesteten Probanden/-innen: Die

angegebenen Reiseziele der positiv getesteten Probanden/-innen (n = 30) verteilten sich auf
mehrere Kontinente (Abbildung 26). Dabei lag die Mehrheit der Reiseziele mit einer Anzahl
von 25 (67,0 %) in Europa. Der Kontinent, der am zweithdufigsten bereist wurde, war Afrika
mit einer Anzahl von acht (22,0 %) Angaben. Danach folgten Asien mit einer Anzahl von drei
(8,0 %) und Amerika mit einer (3,0 %) Angabe. Bei der Beurteilung des Einflusses der
unterschiedlichen Reiseziele auf eine MRGN-Besiedlung war zu beachten, dass

Mehrfachnennungen moglich waren.

Die Reiseziele positiv getesteter Probanden/-innen lagen
mehrheitlich in Europa

n=1,3,0%
_\

n=3,8,0%

= Europa
= Afrika

Asien

n=28,22,0%_/

n=25,67,0%

= Amerika

5

Abbildung 26: Zusammenfassung der Reiseziele aller positiv getesteter Probanden/-innen. 23/30 (76,7 %) positiv
getesteten Probanden/-innen sind in den letzten 12 Monaten im Ausland gewesen. Mit 25 (67,0 %) Angaben lagen die meisten
Reiseziele innerhalb Europas, gefolgt von Afrika mit acht (22,0 %) Angaben. Deutlich geringer fielen Reisen nach Asien (8,0
%) und Amerika (3,0 %) aus. Mehrfachnennungen waren moglich.

Verteilung des Risikofaktors zwischen den Alterseruppen: Die zutreffenden und

nichtzutreffenden Stichprobenanteile des Risikofaktors eines vergangenen Auslandaufenthaltes
erstreckten sich heterogen entlang allen definierten Altersgruppen (Abbildung 27). Begriindet
durch die unterschiedlich hohen Totalzahlen an Probanden/-innen der Altersgruppen schwankte
die GroBe der zutreffenden und nichtzutreffenden Stichprobenanteile der einzelnen
Altersgruppen. Lediglich in der Altersgruppe 0 — 9 Jahre war die Verteilung der Probanden/-

innen zwischen beiden Stichprobenanteilen ausgeglichen.
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Die Mehrheit der MRGN-Funde war in nahezu allen
Altersgruppen mit einem zutreffendem Auslandsaufenhtalt zu

finden
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Abbildung 27:. Verteilung der zutreffenden und nichtzutreffenden Stichprobenanteile eines vergangenen
Auslandsaufenthaltes und aller MRGN-Funde innerhalb der Altersgruppen. Beim Zutreffen eines vergangenen
Auslandsaufenthaltes zeigte sich eine heterogene Verteilung entlang aller Altersgruppen. Diese Heterogenitét zeigte sich auch
in der Verteilung der Mehrheit der MRGN-Funde (n = 22; 73,3 %), die in diesen Stichprobenanteil fielen. Das Nichtzutreffen
des Risikofaktors zeigte eine dhnliche Heterogenitét entlang allen Altersgruppen. Es lag keine Assoziation der MRGN-Funde
mit bestimmten Altersgruppen vor. Fiir die grafische Darstellung wurde der erste Imputationsdurchgang genutzt.

Zutreffender Stichprobenanteil zwischen den Altersgruppen (Ja-Antworten): Die 337 (63,9

%) Probanden/-innen, die in der Vergangenheit im Ausland gewesen sind, waren mit Ausnahme
der Altersgruppe 90 — 100 Jahre in allen Altersgruppen vertreten (Abbildung 27). In der
Altersgruppe 50 — 59 Jahre war der zutreffende Stichprobenanteil mit 69 (20,5 %) Probanden/-
innen am grofiten, gefolgt von den Altersgruppen 20 — 29 Jahre und 60 — 69 Jahre, deren
zutreffenden Stichprobenanteile mit 57 (16,9 %) und 59 (17,5 %) Probanden/-innen sehr nah
beieinanderlagen. In allen Altersgruppen betrug die Mindestanzahl an Probanden/-innen zehn.
Dabei stellte die Altersgruppe 80 — 89 Jahre eine Ausnahme dar. Hier traf der Risikofaktor auf
lediglich drei (0,9 %) Probanden/-innen zu. Die durchschnittliche Probandenanzahl in allen
zutreffenden Stichprobenanteilen der Altersgruppen betrug 33. Mit Ausnahme der hoheren
Altersgruppen 80 — 89 und 90 — 100 Jahre stellte der zutreffenden Stichprobenanteil in allen
Altersgruppen verglichen zum nichtzutreffenden Stichprobenanteil die Mehrheit dar. Die
grofite Differenz zwischen den beiden Stichprobenanteilen war in den Altersgruppe 20 — 29

Jahre zu finden.

Nichtzutreffender Stichprobenanteil zwischen den Altersgruppen (Nein-Antworten): Die

190 (36,1 %) Probanden/-innen, auf die der Risikofaktor nicht zutraf, waren ebenfalls entlang

allen Altersgruppen zu finden (Abbildung 27). Mit Ausnahme der Altersgruppe 0 - 9 Jahre war
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eine Zunahme der Probandenanzahlen in den nichtzutreffenden Stichprobenanteilen bis zur
Altersgruppe 50 - 59 Jahre zu beobachten. Danach wurden die nichtzutreffenden
Stichprobenanteile mit zunechmendem Alter wieder geringer. Der grofte nichtzutreffende
Stichprobenanteil war in der Altersgruppe 50 — 59 Jahre mit einer Anzahl von 49 (25,8 %)
Probanden/-innen zu finden, gefolgt von der Altersgruppe 60 - 69 Jahre mit einer Anzahl von
34 (17,9 %) Probanden/-innen und der Altersgruppe 40 — 49 Jahre mit 29 (15,3 %) Probanden/-
innen. Dabei betrug die Mindestanzahl in allen nichtzutreffenden Stichprobenanteilen flinf
Probanden/-innen. Eine Ausnahme bildete die Altersgruppe 90 — 100 Jahre. Hier war zu
berticksichtigen, dass lediglich ein/-e Proband/-in in diese Altersgruppe fiel. Durchschnittlich

fielen 18 Probanden/-innen in jeden nichtzutreffenden Stichprobenanteil der Altersgruppen.

Verteilung der MRGN-Funde zwischen den Altersgruppen: Die MRGN-Funde verteilten

sich nahezu entlang allen Altersgruppen (Abbildung 27). Dabei fielen in Bezug auf den
Risikofaktor eines vergangenen Auslandsaufenthaltes keine Funde in die Altersgruppen 10 —
19 Jahre, 80 — 89 Jahre und 90 — 100 Jahre. Mit einer Anzahl von 22 (73,3 %) verteilte sich die
Mehrheit der MRGN-Funde in den zutreffenden Stichprobenanteilen. Dabei fielen die
meisten MRGN-Funde mit einer Anzahl von sieben (31,8 %) in die Altersgruppe 20 — 29 Jahre,
gefolgt von den Altersgruppen 40 — 49 Jahre und 50 — 59 Jahre mit jeweils fiinf (22,7 %)
MRGN-Funden. Die iibrigen MRGN-Funde verteilten sich in geringeren Anzahlen auf die
anderen Altersgruppen.

Die acht (26,7 %) MRGN-Funde der nichtzutreffenden Stichprobenanteile verteilten sich mit
jeweils einem (12,5 %) Fund auf die Altersgruppen 0 — 9 Jahre, 20 — 29 Jahre, 50 — 59 Jahre,
60 — 69 Jahre und 70 — 79 Jahre. Lediglich in dem Stichprobenanteil der Altersgruppe 30 — 39
Jahre fielen zwei (25,0 %) MRGN-Funde. Dabei war die Altersgruppe 0 — 9 die Einzige, die
eine gleichmifige Verteilung von MRGN-Funden zwischen beiden Stichprobenanteilen

aufwies.

4.1.7.2.Induktive Statistik: Ein vergangener Auslandsaufenthalt war mit der

erhohten Gefahr einer MRGN-Besiedlung assoziiert

Zur Ermittlung der EinflussgroBle eines vergangenen Auslandsaufenthaltes auf eine
MRGN-Besiedlung wurden die MRGN-Préavalenzen der zutreffenden und nichtzutreffenden
Stichprobenanteile ermittelt (Tabelle 7). Nach der Bereinigung und Imputation des
Originaldatensatzes wurde eine MRGN-Pridvalenz des Stichprobenanteils, auf den ein

vergangener Auslandsaufenthalt zutraf, mittels Bayes’scher logistischer Regression von 6,5 %
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ermittelt. Die MRGN-Prévalenz des nichtzutreffenden Stichprobenanteils betrug 3,7 %. Die
Robustheitsanalyse deutete nicht auf mogliche Verzerrungen der Ergebnisse durch die
Imputationen hin (M = 0,65; SE = 0,46, [-0,19 - 1,60]). Die Richtigkeit der ermittelten MRGN-
Pravalenzen fiir die Stichprobe wurde angenommen. Fiir die Beurteilung der Stirke des
Zusammenhangs eines Auslandsaufenthaltes und einer MRGN-Besiedlung mittels Bayes’scher
logistischen Regression zeigte sich eine erhdhte Gefahr einer MRGN-Besiedlung durch das
Zutreffen des Risikofaktors (OR = 1,69; K1 [0,80 — 3,78]).

Die Bayes’sche logistische Regression und Poststratifizierung ergaben fiir das Zutreffen
eines vergangenen Auslandsaufenthalts eine geschitzte und angepasste MRGN-Privalenz fiir
die allgemeine Bevolkerung Deutschlands von 6,7 %/ 6,7 %. Fiir den Teil der deutschen
Bevolkerung, auf die der Risikofaktor nicht zutraf, ergab sich eine geschétzte und angepasste
MRGN-Privalenz von 4,1 %/4,3 %. Dabei wurden fiir die Anpassung des Risikofaktors an die
deutsche Bevolkerung das Geschlechter- und das Altersverhéltnis separat als Pradiktor genutzt,
weil eine Kombination beider Priddiktoren auf deutscher Ebene fiir die Durchfiihrung der
Poststratifizierung nicht verfligbar waren. Aus diesem Grund ergaben sich jeweils zwei
MRGN-Privalenzen fiir das Zutreffen und Nichtzutreffen des Risikofaktors. Das Testergebnis
(positiv vs. negativ) war als abhéngige Variablen gesetzt. Die Robustheitsanalyse deutete nicht
auf vorhandene imputationsbasierte Verzerrungen der ermittelten MRGN-Priavalenzen hin (M
=0,55; SE = 0,46; [-0,32 - 1,50]). Die Richtigkeit der ermittelten MRGN-Priavalenzen fiir die

deutsche Bevolkerung wurde folglich angenommen.

4.1.8.Der Einfluss der Kombination vergangener Antibiotikacinnahmen

und vergangener Auslandsaufenthalte auf eine MRGN-Besiedlung

Nach der statistischen Auswertung aller hypothesenbasierten Risikofaktoren wurde
zusdtzlich die Kombination der Risikofaktoren einer vergangenen Antibiotikaecinnahme und
eines vergangenen Auslandsaufenthaltes analysiert. Grund fiir diese zusitzliche Auswertung
war der hohe einzelne Einfluss beider Risikofaktoren auf eine MRGN-Besiedlung. Aufgrund
fehlender Beispielzahlen fiir die Poststratifizierung erfolgte die Auswertung dieser

Kombination lediglich auf deskriptivem Wege.

88



Ergebnisse

4.1.8.1.Deskriptive Statistik: Ergebnisse der Fragebogen

Verteilung der Risikofaktorkombination innerhalb der Stichprobe: Bezogen auf eine

Kombination des Zutreffens der beiden Risikofaktoren einer vergangenen Antibiotikacinnahme
und eines vergangenen Auslandsaufenthaltes verteilte sich vorliegende Stichprobe (n = 527)
mit einer deutlichen Tendenz (Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.). Aufe
ine deutliche Mehrheit von 446 (84,4 %) Probanden/-innen traf die Kombination beider
Risikofaktoren nicht zu. Dabei fielen auch 22 (4,9 %) aller MRGN-Funde in diesen
Stichprobenanteil. In den Stichprobenanteil, auf den eine Kombination des Zutreffens beider
Risikofaktoren zutraf, fielen 81 (15,6 %) Probanden sowie acht (26,7 %) MRGN-Funde. Aus
diesen Verteilungen ergab sich eine MRGN-Privalenz fiir den zutreffenden Stichprobenanteil

von 9,9 % und fiir den nichtzutreffenden Anteil von 4,9 %.

Verteilung der Kombination aus Antibiotikacinnahme und
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Abbildung 28: Eine Kombination des Zutreffens einer vergangenen Antibiotikaeinnahme und eines vergangenen
Auslandsaufenthaltes traf auf die Minderheit der Testpopulation zu. Die Minderheit von 81 (15,6 %) Probanden/-innen
gaben an, Antibiotika eingenommen zu haben und im Ausland gewesen zu sein. In diesen Stichprobenanteil fiel auch mit acht
(26,7 %) MRGN-Funden die Minderheit der Positivfunde. Aus diesem Verhéltnis resultierte eine MRGN-Privalenz von 9,9 %
flir den zutreffenden Stichprobenanteil. Auf 446 (84,4 %) Probanden/-innen traf eine zutreffende Kombination beider
Risikofaktoren nicht zu. Auch die Mehrheit von 22 (73,3 %) MRGN-Funden fiel in diesen Stichprobenanteil. Fiir diesen
Stichprobenanteil ergab sich eine MRGN-Prévalenz von 4,9 %. Die grafische Darstellung und ermittelten MRGN-Prévalenzen
ergaben sich mittels Bayes’scher logistischer Regression aus dem gepoolten und Datensatz.

89



Ergebnisse

Tabelle 7: Ubersicht der statistischen Kennwerte aller hypothesenbasierten Ergebnisse. a) Fiir die Stichprobe, welchen einen Teil der niedersichsischen Allgemeinbevélkerung darstellt, wurden
nach Bereinigung des Datensatzes die MRGN-Prévalenzen und Odds Ratio (OR) resultierend aus den Risikofaktoren mittels Bayes’scher logistischer Regression ermittelt und geschétzt. b) Fiir die
allgemeine Bevolkerung Deutschlands wurde die MRGN-Privalenzen mittels Bayes’scher logistischer Regression und Poststratifizierung basierend auf dem Alters- und Geschlechterverhéltnis als
Préadiktor geschitzt und angepasst. Das Testergebnis (positiv vs. negativ) war jeweils als abhéngige Variablen gesetzt. Die Beurteilung der Stabilitit und Plausibilitét der ermittelten MRGN-Privalenzen
der Stichprobe und der allgemeinen Bevolkerung Deutschlands basierte auf dem Mittelwert (M), der Standardabweichung (SE) und dem 95 % Konfidenzintervall (95 % - KI) der Posteriorverteilungen.

Stichprobe Allgemeinbevilkerung Deutschlands
Mod MRGN- Posteriorverteilungen MRGN- Posteriorverteilungen
Risikofaktoren n ((;))u > OR 95 % - KI Préavalenz Priavalenz
COMNds) | prsp) | osou-xr | PDO) |y sE) 95 9% - KI
Berufliche Titigkeit . i o ; o ;
im Gesundheitswesen 527 Nein 0,80 | [0,38; 1,66] 5,2 % 1,64 (0,48) | [1,59; 1,65] 5,0 % -0,32 (0,46) | [-1,25; 0,54]
Krankenhausaufent-
halt (in den letzten 12 | 527 Nein 0,62 | [0,21; 1,58] 3,0% -0,74 (0,67) | [-2,21;0,43] | 4,2/4,1% | -0,77 (0,67) | [-2,16;0,47]
Monaten)
Antibiotikaeinnahme
(in den letzten 12 527 Nein 1,93 | [0,91; 3,97] 9,0 % 0,78 (0,41) | [-0,04; 1,55] 9,0 % 0,65 (0,42) | [-0,19; 1,46]
Monaten)
Auslandsaufenthalt
(in den letzten 12 527 Ja 1,69 | [0,80; 3,78] 6,0 % 0,65 (0,46) | [-0,19; 1,60] | 6,7 %/6,7 % | 0,55 (0,46) | [-0,32; 1,50]
Monaten)
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4.2.Von der Poststratifizierung ausgeschlossene Risikofaktoren

Fiir die Risikofaktoren einer beruflichen Tétigkeit in der Land- oder Abwasserwirtschaft,
eines regelméfigen Fleischkonsums, Bider in Naturgewéssern und dem Besitz von Haustieren
wurde aus unterschiedlichen Griinden die Poststratifizierung nicht durchgefiihrt und somit
keine MRGN-Privalenzen fiir die deutsche Allgemeinbevolkerung ermittelt. Nach Bereinigung
und Imputation des Originaldatensatzes wurden die MRGN-Pravalenzen und OR mittels
Bayes’scher logistischer Regression fiir die Stichprobe ermittelt. Infolgedessen waren die
ermittelten MRGN-Pravalenzen mit denen der hypothesenbasierten MRGN-Privalenzen
vergleichbar und die Einflussgrofle der unterschiedlichen Risikofaktoren konnten abgeschitzt
werden. Die folgenden Kapitel fassen die statistischen Kenngrof3en zusammen, die im Rahmen

der Auswertung fiir diese Risikofaktoren moglich waren.

4.2.1.Der Einfluss eines regelmifligen Fleischkonsums auf eine MRGN-

Besiedlung

Deskriptive Statistik: Fiir den Risikofaktor eines regelméBigen Fleischkonsums (> 3 mal

pro Woche) verteilte sich die Stichprobe (n = 527) heterogen zwischen dem zutreffenden und
nichtzutreffenden Stichprobenanteil (Abbildung 29). Eine Mehrheit von 339 (64,4 %)
Probanden/-innen konsumierte regelméBig Fleisch (D = Ja-Antworten). In diesen zutreffenden
Stichprobenanteil fiel mit einer Anzahl von 18 (60,0 %) auch die Mehrheit der MRGN-Funde.
Die Probandenanzahl im nichtzutreffenden Stichprobenanteil betrug 188 (35,6 %) Probanden/-
innen. Zwolf (40,0 %) der 30 MRGN-Funde fielen in diesen Stichprobenanteil.

Mogliche induktive Statistik: Die Bayes’sche logistische Regression ergab fiir den

zutreffenden Stichprobenanteil eine MRGN-Prdvalenz von 5,0 %, wéhrend sie fiir den
nichtzutreffenden Stichprobenanteil bei 6,4 % lag. Fiir die deutsche Bevolkerung konnten
aufgrund fehlender Zahlen zum Alters- oder Geschlechterverhiltnisses des Risikofaktors in der
deutschen Bevolkerung keine Prévalenzen ermittelt werden. Die Bayes’sche logistische
Regression ergab ein OR von (OR = 0,81; K/ [0,40 - 1,68]) (Tabelle 8) und lieferte Hinweise
auf eine moglicherweise nicht erhohte Gefahr einer direkten MRGN-Besiedlung durch den

untersuchten Risikofaktor.
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Verteilung eines regelmafigen Fleischkonsums innerhalb
der Stichprobe
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Abbildung 29: Der Risikofaktor eines regelméfiigen Fleischkonsums traf auf die Mehrheit der Testpopulation zu. Die
Mehrheit von 339 (64,4 %) Probanden/-innen hatte regelméaBig Fleisch konsumiert. Die 18 (60,0 %) MRGN-Funde in diesem
Stichprobenanteil resultierten in einer MRGN-Privalenz von 5,3 %. In den nichtzutreffenden Stichprobenanteil fielen 188 (35,6
%) Probanden/-innen. Zwolf (40,0 %) MRGN-Funde fielen in diesen Stichprobenanteil und resultierten in einer MRGN-
Priavalenz von 6,4 %. Das OR (OR = 0,81; [0,40 — 1,68]) deutete auf keine erhohte Gefahr des untersuchten Risikogebietes fiir
eine MRGN-Besiedlung hin. Fiir die grafische Darstellung wurde der gepoolte Datensatz genutzt.

4.2.2.Der Einfluss vom Besitz eines Haustieres auf eine MRGN-Besiedlung

Deskriptive Statistik: Fiir den Risikofaktor des Besitzes eines Haustieres verteilte sich die

Stichprobe (n = 527) nahezu gleichmiBig zwischen dem zutreffendem und nichtzutreffendem
Stichprobenanteil (Abbildung 30). Eine geringe Minderheit von 223 (42,4 %) Probanden/-innen
haben angegeben, ein Haustier zu besitzen. In diesen Stichprobenanteil fielen zwolf (40,0 %)
der 30 MRGN-Funde. In den nichtzutreffenden Stichprobenanteil befanden sich 304 (57,6 %)
Probanden/-innen (D = Nein-Antworten). Die iibrigen 18 (60,0 %) MRGN-Funde fielen

ebenfalls in diesen Stichprobenanteil.

Mogliche induktive Statistik: Die Bayes’sche logistische Regression ergab fiir den

zutreffenden Stichprobenanteil eine ermittelte MRGN-Privalenz von 4,9 %. Fiir den
nichtzutreffenden Stichprobenanteil lag die ermittelte MRGN-Priavalenz bei 5,9 %. Aufgrund
fehlender Zahlen zum Alters- oder Geschlechterverhiltnis des Risikofaktors in der deutschen
Bevolkerung konnten keine MRGN-Privalenzen fiir diese mittels Poststratifizierung ermittelt
werden. Die Bayes’sche logistische Regression lieferte Hinweise auf eine geringere Gefahr
einer direkten MRGN-Besiedlung durch den Risikofaktor (OR = 0,84; [0,41 - 1,70]) (Tabelle
8).
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Verteilung des Besitzes eines Haustieres innerhalb der
Stichprobe
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Abbildung 30: Der Risikofaktor eines Haustierbesitzes verteilte sich nahezu gleichméiflig innerhalb der Testpopulation.
Eine geringe Minderheit von 223 (42,4 %) Probanden/-innen haben angegeben, ein Haustier zu besitzen. Dabei fielen in diesen
Stichprobenanteil zwolf (40,0 %) MRGN-Funde, die in einer MRGN-Privalenz von 4,9 % resultierten. In den
nichtzutreffenden Stichprobenanteil waren 304 (57,6 %) Probanden/-innen vorhanden. Aus den 18 (60,0 %) MRGN-Funden
in diesem Stichprobenanteil resultierte eine MRGN-Privalenz von 5,9 %. Dabei deutete sich keine erhohte Gefahr des
untersuchten Risikofaktors auf eine direkte MRGN-Besiedlung an (OR = 0,84; [0,41 - 1,70]). Fiir die grafische Darstellung
wurde der gepoolte Datensatz genutzt.

Angaben der verschiedenen Tierarten: Bei der Auswertung aller genannten Haustiere ergab

sich eine grof3e Tiervielfalt (Abbildung 31). Dabei war der Hund mit 119 (36,0 %) Angaben

das meist angegebene Haustier, gefolgt von der Katze mit 94 (29,0 %) Angaben. An dritter und
vierter Stelle waren mit nahezu gleichen Angaben die Nagetiere (n =35; 11,0 %) und die Vogel
(n =31; 9,0 %). Die iibrigen Tierarten umschlossen mit deutlich geringeren Angaben 16 (5,0
%) Pferde, 13 (4,0 %) Nutztiere, zwolf (4,0 %) Fische und jeweils drei (1,0 %) Reptilien und
sonstige Tierarten. Die Gruppe der Nagetiere umfasste Kaninchen, Meerschweinchen und
Maiuse. Als Nutztiere wurden Rinder, Schweine, Schafe und Kiihe zusammengefasst. Die
Gruppe der Vogel setzte sich aus Wellensittichen, Hiithner und indischen Laufenten zusammen.

Sonstige Tierarten beinhalteten Bienen und Achatschnecken.
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Vielfalt der Haustiere innerhalb der Stichprobe
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Abbildung 31: Darstellung der Vielfalt an Haustierarten im zutreffenden Stichprobenanteil. Der Hund war mit einer
Anzahl von 119 (36,0 %) die meist angegebene Tierart, gefolgt von Katzen mit einer Anzahl von 94 (29,0 %), Nagetiere mit
einer Anzahl von 35 (11,0 %) und Végeln mit einer Anzahl von 31 (9,0 %). Die iibrigen Tierarten verteilten sich mit deutlichen
geringeren Anzahlen innerhalb des zutreffenden Stichprobenanteils.

Darstellung der Haustiervielfalt aller positiv getesteten Probanden/-innen: Unter den 30

positiv getesteten Probanden/-innen gaben zwolf (40,0 %) an ein Haustier zu besitzen
(Abbildung 32). Dabei waren der Hund und die Katze mit jeweils fiinf (33,0 %) Angaben die
hiufigsten Haustiere, gefolgt von den Nagetieren mit drei (20,0 %) Nennungen. Die Haustiere
mit den geringsten Angaben waren Fische und Vogel mit jeweils einer (7,0 %) Nennung. Vier
(80,0 %) der fiinf Hundebesitzer waren mit einem 3MRGN-Stamm besiedelt, wahrend alle fiinf
(100,0 %) Katzenbesitzer Bakterien mit dem Phénotypen eines ESBL-Produzenten aufwiesen.
Die verbleibenden Probanden/-innen mit anderen Haustierangaben zeigten keinerlei

Auffilligkeiten beziiglich einer Besiedlung mit einem bestimmten Resistenzphidnotypen.
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Vielfalt der Haustiere bei allen positiv getesteten
Probanden/ -innen
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Abbildung 32: Darstellung der Vielfalt an Haustieren bei allen positiv getesteten Probanden/ innen. Der Hund und die
Katze waren mit finf (33,0 %) die meist angegebene Tierart. Danach folgten die Nagetiere mit einer Anzahl von drei (20,0 %).
Die Haustiere mit den geringsten Anzahlen waren die Vogel und Fische mit jeweils einer Anzahl (7,0 %).

4.2.3.Der Einfluss eines Bads in einem Naturgewisser auf eine MRGN-

Besiedlung

Deskriptive Statistik: Fiir den Risikofaktor eines Bads in Naturgewissern (in den letzten
12 Monaten) verteilte sich die Stichprobe (n = 527) nahezu homogen zwischen den zutreffenden
und nichtzutreffenden Stichprobenanteil (Abbildung 33). Dabei umschloss die Definition eines
Naturgewdssers (Bade-)Seen, jegliche Meere, Fliisse und Béche. 244 (46,2 %) Probanden/-
innen gaben an, in der Vergangenheit in einem Naturgewdsser gebadet haben. In diesen
Stichprobenanteil fielen 14 (46,7 %) von 30 MRGN-Funden. In den nichtzutreffenden
Stichprobenanteil fielen 283 (53,8 %) Probanden/-innen (D = Nein-Antworten) und 16 (53,3
%) von 30 MRGN-Funden.

Mogliche induktive Statistik: Die Bayes’sche logistische Regression ergab fiir den

zutreffenden Stichprobenanteil eine ermittelte MRGN-Préivalenz von 5,3 % (Tabelle 8). Fiir
den nichtzutreffenden Stichprobenanteil betrug die ermittelte MRGN-Préavalenz 5,6 %.

Die Bayes’sche logistische Regression lieferte Hinweise auf nahezu keinen Effekt des
Risikofaktors auf eine direkte MRGN-Besiedlung (OR = 0,95; [0,47 - 1,90]) (Tabelle 8).
Aufgrund fehlender Zahlen zum Alters- oder Geschlechterverhiltnis des Risikofaktors in der
deutschen Bevolkerung konnten fiir diesen mittels Poststratifizierung keine MRGN-

Préavalenzen fiir die allgemeine deutsche Bevolkerung ermittelt werden.
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Verteilung der Biader in Naturgwissern innerhalb der
Stichprobe
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Abbildung 33: Ein vergangenes Bad in einem Naturgewisser verteilte sich nahezu homogen innerhalb der
Testpopulation. 244 (46,2 %) Probanden/-innen haben in der Vergangenheit in einem Naturgewésser gebadet. Aus den 14
(46,7 %) MRGN-Funden in diesem Stichprobenanteil ergab sich mittels Bayes’scher logistischer Regression eine MRGN-
Privalenz von 5,3 %. Fiir den nichtzutreffenden Stichprobenanteil von 283 (53,8 %) Probanden/-innen ergab sich aus den 16
(53,3 %) MRGN-Funden eine MRGN-Privalenz von 5,6 %. Dabei deutete sich keine erhohte Gefahr einer direkten MRGN-
Besiedlung durch den Risikofaktor an (OR = 0,95; [0,47 — 1,90]). Fiir die grafische Darstellung wurde der gepoolte Datensatz
genutzt.

4.2.4.Der Einfluss einer beruflichen Titigkeit in der Landwirtschaft auf eine

MRGN-Besiedlung

Deskriptive Statistik: Fiir den Risikofaktor einer beruflichen Tatigkeit in der

Landwirtschaft verteilte sich die Stichprobe (n = 527) sehr heterogen zwischen dem
zutreffenden und dem nichtzutreffenden Stichprobenanteil (Abbildung 34). Eine Minderheit
von 30 (5,6 %) Probanden/-innen {ibten eine berufliche Tétigkeit in der Landwirtschaft aus. In
diesen Stichprobenanteil fiel ebenfalls eine Minderheit von fiinf (16,7 %) MRGN-Funden. Der
nichtzutreffende Stichprobenanteil umfasste 497 (94,4 %) Probanden/-innen. In diesen

Stichprobenanteil fielen 25 (83,3 %) von 30 MRGN-Funde.

Mogliche induktive Statistik: Die Bayes’sche logistische Regression ergab fiir den

zutreffenden Stichprobenanteil eine ermittelte MRGN-Pravalenz von 13,7 % (Tabelle 8). Fiir
den nichtzutreffenden Stichprobenanteil lag die ermittelte MRGN-Prévalenz bei 5,0 %. Durch
die sehr heterogene Verteilung der Stichprobe auf den zutreffenden und nichtzutreffenden
Stichprobenanteil und die daraus unvermeidbaren Verzerrungen der MRGN-Privalenzen fiir
die Allgemeinbevolkerung Deutschlands wurden diese nicht mittels Poststratifizierung

ermittelt. Die Bayes’sche logistische Regression lieferte Hinweise auf einen hohen Einfluss des
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Risikofaktors auf eine direkte MRGN-Besiedlung (OR = 2,08; [0,67 — 5,66]) (Tabelle 8).
Jedoch war zu beachten, dass die geringe Reprisentativitit der Stichprobe in Bezug auf den
untersuchten Risikofaktor zu einem verzerrten OR fiihrte. Die Richtigkeit des ermittelten OR

wurde in diesem Fall nicht angenommen.

Verteilung der beruflichen Tatigkeit in der Landwirtschaft
innerhalb der Stichprobe
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Abbildung 34: Die berufliche Tétigkeit in der Landwirtschaft traf auf die Mehrheit der Testpopulation nicht zu. Eine
deutliche Minderheit von 30 (5,6 %) Probanden/-innen gab an, in der Landwirtschaft tdtig zu sein. Aus dieser geringen Anzahl
resultierte aus finf (16,7 %) MRGN-Funden eine entsprechend hohe MRGN-Prévalenz von 13,7 %. Die Mehrheit der
Probanden/-innen (n =497; 94,4 %) fiel in den nichtzutreffenden Stichprobenanteil. Aus den 25 (83,3 %) der 30 MRGN-Funde
resultierte eine MRGN-Prévalenz von 5,0 %. Dabei deutete sich ein hoher Einfluss des Risikofaktors auf eine direkte MRGN-
Besiedlung an (OR =2,08; [0,67 — 5,66]. Aufgrund der nahezu homogenen Verteilung der Stichprobe auf den zutreffenden und
nichtzutreffenden Stichprobenanteil kdnnen die ermittelten MRGN-Pridvalenzen und der Zusammenhang nicht fiir
aussagekriftige Ergebnisse genutzt werden. Fiir die grafische Darstellung wurde der gepoolte Datensatz genutzt.

4.2.5.Der Einfluss einer beruflichen Tétigkeit in der Abwasserwirtschaft auf

eine MRGN-Besiedlung

Deskriptive Statistik: Die Stichprobe verteilte sich flir den Risikofaktor einer beruflichen

Tatigkeit in der Abwasserwirtschaft sehr homogen innerhalb des zutreffenden und
nichtzutreffenden Stichprobenanteils (Abbildung 35). Eine Minderheit von drei (0,6 %)
Probanden/-innen gaben an, einer beruflichen Téatigkeit in der Abwasserwirtschaft
nachzugehen. In diesen Stichprobenanteil fielen keine MRGN-Funde. In den nichtzutreffenden
Stichprobenanteil fielen 524 (99,4 %) Probanden/-innen. Auch die Gesamtheit aller 30 (100,0
%) MRGN-Funde war in diesem Stichprobenanteil zu finden.

Mogliche induktive Statistik: Die Bayes’sche logistische Regression ergab fiir den

zutreffenden Stichprobenanteil eine ermittelte MRGN-Priavalenz von 5,5 %, wihrend sie im
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nichtzutreffenden Stichprobenanteil bei 0,0 % lag (Tabelle 8). Begriindet durch diese nahezu
einseitige Verteilung der Probanden/-innen auf die Stichprobenanteile, wurde kein OR
berechnet. Ebenfalls konnten aufgrund von fehlenden Beispielzahlen zum Alter- oder
Geschlechterverhiltnis des Risikofaktors auf deutscher Ebene keine MRGN-Privalenzen
ermittelt werden. Die geringe Représentativitdt der Stichprobe in Bezug auf den untersuchten
Risikofaktor begriindete die dringende Uberpriifung des dargestellten Einflusses einer
beruflichen Tétigkeit in der Abwasserwirtschaft auf eine direkte MRGN-Besiedlung.

Verteilung der beruflichen Tatigkeit in der
Abwasserwirtschaft innerhalb der Stichprobe
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Abbildung 35: Verteilung der beruflichen Titigkeit in der Abwasserwirtschaft innerhalb der Stichprobe. Eine deutliche
Minderheit von drei (0,6 %) Probanden/-innen hat angegeben, einer beruflichen Tétigkeit in der Abwasserwirtschaft
nachzugehen. In den nichtzutreffenden Stichprobenanteil fielen 524 (99,4 %) Probanden/-innen und die Gesamtheit aller 30
(100,0 %) MRGN-Funde. Daraus resultierte eine MRGN-Pravalenz von 5,5 %. Es konnten keine induktiven Maf3zahlen
berechnet werden, da keine MRGN-Funde in den zutreffenden Stichprobenanteil fielen. Fiir die grafische Darstellung wurde
der gepoolte Datensatz genutzt.
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Tabelle 8: Ubersicht der statistischen Kennwerte aller von der Poststratifizierung ausgeschlossenen Risikofaktoren. Mittels Bayes’scher logistischer Regression wurden die MRGN-Privalenzen
der zutreffenden und nichtzutreffenden Stichprobenanteile sowie die zugehdrigen Odd Ratios (OR) ermittelt. Fiir die berufliche Tétigkeit in der Abwasserwirtschaft konnte aufgrund der homogenen
Verteilung der MRGN-Funde kein OR berechnet werden. Durch fehlende Zahlen zur Alters- oder Geschlechterverteilung der Risikofaktoren bezogen auf die deutsche Allgemeinbevdlkerung wurde
keine MRGN-Privalenzen fiir diese mittels Poststratifizierung ermittelt und geschétzt.

MRGN-Priivalenz (%) (Nds.)

Abwasserwirtschaft

Risikofaktor n Modus (D) OR 95 % - KI
Trifft zu Trifft nicht zu
RegelmiiBliger Fleischkonsum (>

3-mal pro Woche) 527 Ja 0,81 (0,40 — 1,68] 5,0 6,4
Besitz von Haustieren 527 Nein 0,84 [0,41 —1,70] 4.9 5,9

Bad in Naturgewiéssern (in den .
letzten 12 Monaten) 527 Nein 0,95 [0,47 —1,90] 53 5,6

Berufliche Titigkeit in der .
Landwirtschaft 527 Nein 2,08 [0,67 —5,60] 13,7 5,0
Berufliche Titigkeit in der 577 Nein / / 0.0 5.5
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4.3.Zusitzlich erhobene Daten im Rahmen der vorliegenden Dissertation

Um eine Kontamination produzierter Lebensmittel mit pathogenen Krankheitserregern zu
vermeiden, lassen viele Betriebe in der Lebensmittelindustrie ihre Mitarbeiter/-innen
regelmiBig auf pathogene Krankheitserreger untersuchen. Auch in der Laborarztpraxis
Osnabriick werden solche Untersuchungen durchgefiihrt. Dabei werden die zu untersuchenden
Stuhlproben anonym eingeschickt, sodass lediglich der Absender bekannt ist. Da ein tdglicher
Kontakt zu Nutztieren oder auch der Kontakt zu gewonnenem Fleisch bei der Fleischgewinnung
einen Risikofaktor fiir eine MRGN-Besiedlung darstellt, wurden die eingesandten Stuhlproben
von Mitarbeitern/-innen aus der Lebensmittelindustrie im Rahmen der vorliegenden
Dissertation zusétzlich auf das Vorkommen von ESBL-Produzenten und/oder MRGN-
Stimmen untersucht.

Bei den gewonnenen Daten handelte es sich um zusétzliche Daten, die nicht zur
vorliegenden Stichprobe gehdren und auch nicht in deren Auswertung einflieBen. Aus diesen
Griinden ist die Darstellung der Ergebnisse rein deskriptiv. Da fiir diese Stuhlproben die
ausgeflillten Fragebogen nicht vorlagen, gaben die Ergebnisse der kulturellen Analyse nur
Hinweise auf den eventuellen Einfluss einer beruflichen Tatigkeit in der Lebensmittelindustrie.
Das Vorhandensein eines weiteren Risikofaktors der positiv getesteten Mitarbeiter/-innen
konnte nicht ausgeschlossen werden. Neben den Stuhlproben der Mitarbeiter/-innen aus der
Lebensmittelindustrie wurden zusétzlich auch Kotproben von Haustieren auf ein MRGN-
Vorkommen untersucht. Diese zusitzliche Datenauftnahme hatte den Hintergrund, dass viele
Haustiere dhnliche Nahrung bekommen wie die, die ihre Besitzer konsumieren. In diesem
Zusammenhang sollten die zusétzlichen Daten die Risikofaktoren des Besitzes eines Haustieres
und eines regelméfigen Fleischkonsums erweitert werden. Die Kotproben der verschiedenen
Tierarten wurden durch die Mithilfe des Freundes-, Bekannten- und Kollegen/-innenkreis

gesammelt.

4.3.1.Die Untersuchung des Einflusses einer beruflichen Tétigkeit in der

Lebensmittelindustrie auf eine MRGN-Besiedlung

Insgesamt wurden 119 anonym eingesandte Stuhlproben von Mitarbeitern/-innen aus der
Lebensmittelindustrie auf ein MRGN-Vorkommen untersucht (Abbildung 36). Dabei wurde bei
13 (10,9 %) Mitarbeitern/-innen MRGN kulturell nachgewiesen. Dies resultierte in einer
MRGN-Privalenz von 10,9 %. Unter den MRGN-Funden dominierte E. coli als einziges
nachgewiesenes multiresistentes gramnegatives Stdbchenbakterium. Von der Gesamtheit aller
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MRGN-Funde (n = 13) wurde E. coli mit der phénotypischen Eigenschaft eines ESBL-
Produzenten in sieben (53,8 %) Isolaten nachgewiesen. Sechs (46,1 %) Isolate wiesen neben
dem ESBL-Phinotypen die zusitzliche Resistenzeigenschaft eines 3MRGN-Stammes nach.
Abbildung 36 fasst vergleichend die zusitzlich erhobenen Daten und die Stichprobe der
vorliegenden Dissertation zusammen. Dieser Vergleich zeigt trotz der unterschiedlichen
Stichprobenumfiange deutlich, dass Mitarbeiter/-innen von Betrieben aus der
Lebensmittelindustrie mit einer MRGN-Prédvalenz von 10,9 % héufiger mit MRGN besiedelt
sind als Personen aus einer breiteren Bevolkerungsgruppe, die im vorliegenden Fall eine
MRGN-Priavalenz von 5,9 % aufwiesen. Die deutlich hohere MRGN-Privalenz der
Mitarbeiter/-innen deutet auf die erhdhte Gefahr einer direkten MRGN-Besiedlung durch eine
berufliche Tatigkeit in der Lebensmittelindustrie hin. Da es sich um zusitzlich erhobene Daten
handelte und ausgefiillte Fragebdgen der Mitarbeiter/-innen nicht vorlagen, wurde keine
statistische Analyse mittels Bayes’scher logistischer Regression und Poststratifizierung

durchgefiihrt.

Verteilung der MRGN-Funde bei Mitarbeiter/ -innen der
Lebensmittelindustrie und der vorliegenden Stichprobe
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Abbildung 36: Mitarbeiter/-innen, die einer beruflichen Titigkeit in der Lebensmittelindustrie nachgingen, waren
vermehrt mit MRGN besiedelt. Von den 119 zusitzlich untersuchten Stuhlproben wurden bei 13 (10,9 %) MRGN
nachgewiesen. Dies resultierte in einer MRGN-Privalenz von 10,9 %. Verglichen mit der MRGN-Prévalenz der vorliegenden
Stichprobe von 5,9 % deuteten diese Ergebnisse ein erhdhtes Risiko durch eine berufliche Tétigkeit in der Lebensmittelindustrie
fiir eine MRGN-Besiedlung an.
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4.3.2.Die Untersuchung der Kotproben von Haustieren auf ein MRGN-

Vorkommen

Insgesamt wurden 67 Kotproben von unterschiedlichen Tierarten auf ein MRGN-
Vorkommen untersucht. Der Datensatz beinhaltete 18 (26,9 %) Hunde, 14 (20,9 %) Katzen,
zehn (14,9 %) Pferde, 16 (23,9 %) Nagetiere und neun (13,4 %) sonstige Tierarten. Die
Nagetiere setzen sich aus Kaninchen, Meerschweinchen, Méuse und einen Zwerghamster
zusammen. Unter sonstige Tierarten fielen Kiihe, eine Schildkrote, ein Wellensittich und
afrikanische Achatschnecken. Bei vier (6,0 %) von 67 Kotproben wurden kulturell MRGN
nachgewiesen (Abbildung 37). Dabei fielen alle MRGN-Funde in die Gruppe der Hunde. Dies
resultiere in einer MRGN-Privalenz von 22,2 % innerhalb dieser Gruppe. Fiir die Gesamtheit
aller untersuchten Tiere ergab sich folglich eine MRGN-Privalenz von 6,0 %. Bei den
nachgewiesenen MRGN handelte es sich ausschlieBlich um E. coli-Isolate von denen drei (75,0
%) in der Form eines ESBL-Produzenten und einmal (25,0 %) neben dem ESBL-Phénotyp mit

der zusitzlichen Resistenzeigenschaft eines 3SMRGN-Stammes nachgewiesen wurden.

Verteilung der MRGN-Funde bei den untersuchten
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Abbildung 37: Nur Hunde wiesen eine MRGN-Besiedlung auf. Die Stichprobe der 67 zusétzlich untersuchten Kotproben
von Haustieren setzte sich aus einer Vielzahl an Tierarten zusammen. Neben den Hunden (n = 18; 26,9 %), die den grofiten
Stichprobenanteil darstellten, wurden Kotproben von Katzen (n = 14; 20,9 %), Pferden (n = 10; 14,9 %), Nagetieren (n = 16;
23,9 %) und sonstigen Tierarten (n = 9; 13,4 %) untersucht. Die vier (6,0 %) MRGN-Funde fielen durchgéngig in die Gruppe
der Hunde und resultierten in einer MRGN-Privalenz von 22,2 %. Fiir die Gesamtheit aller untersuchten Kotproben ergab sich
eine MRGN-Préivalenz von 6,0 %.
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5. Diskussion

Mit der vorliegenden Dissertation konnten erstmalig Hinweise iiber die tatséchliche
Verbreitung ESBL-produzierender Enterobacterales in einer breiten symptomlosen
Bevolkerungsgruppe und die EinflussgroBen unterschiedlicher Risikofaktoren auf eine
mogliche MRGN-Besiedlung erlangt werden. Die Basis der Ziele der vorliegenden Dissertation
stellte das Fehlen exakter Zahlen zur allgemeinen MRGN-Priavalenz sowie den Einflussgrof3en
unterschiedlicher, bereits als solche belegten Risikofaktoren in der breiten Bevolkerung
Niedersachsens dar. Aus diesem Grund wurden Probanden/-innen rekrutiert, die sich zum
Zeitpunkt der Studienteilnahme nicht in drztlicher Behandlung oder im Krankenhaus befanden
und nach diesen Kriterien als gesund galten. Personen mit chronischen Erkrankungen, wie
beispielsweise Diabetes, wurden ebenfalls als geeignet fiir die Studienteilnahme angesehen.
Insgesamt konnten 527 Probanden/-innen fiir die Studienteilnahme gewonnen werden, welche
die freiwillige Abgabe einer Stuhlprobe und das Ausfiillen eines beiliegenden Fragebogens
umfasste. Die Zusammenstellung der abgefragten Risikofaktoren fiir eine mogliche MRGN-
Besiedlung und die Methoden zum kulturellen MRGN-Nachweis erfolgte auf Basis bereits
durchgefiihrter Studien (Tabelle 1) (Arcilla et al. 2017, Fischer et al. 2017, Gruber et al. 2013,
Hamprecht et al. 2016, Kriiger et al. 2016). Zur Verdeutlichung der Einflussgrofien
unterschiedlicher Risikofaktoren auf eine MRGN-Besiedlung bei Personen, die keiner
speziellen Risikogruppen angehorten, erfolgte die Auswertung des kulturellen,
mikrobiologischen Nachweisergebnisses in Kombination mit den probenzugehorigen
Fragebogen. Bei der Verteilung der MRGN-Funde innerhalb der Stichprobe ergab sich keine
Assoziation dieser mit bestimmten Altersgruppen, sondern sie waren entlang allen
Altersgruppen zu finden. Es zeigte sich zudem, dass eine berufliche Tétigkeit in einer Institution
des Gesundheitswesens und ein vergangener Krankenhausaufenthalt des/-r Probanden/-in einen
geringeren FEinfluss auf eine MRGN-Besiedlung hatten als bisher angenommen. Daneben
wiesen eine vergangene Antibiotikaecinnahme und ein vergangener Auslandsaufenthalt einen
erwarteten hohen Einfluss auf eine MRGN-Besiedlung auf. Durch die vorliegenden Fragebogen
wurde zudem deutlich, dass eine Kombination dieser zwei Risikofaktoren den
Hauptrisikofaktor fiir eine MRGN-Besiedlung darstellte.

Fiir die Berechnung des Einflusses der unterschiedlichen Risikofaktoren auf die MRGN-
Priavalenzen in der allgemeinen Bevolkerung Deutschlands wurden in dieser Thematik zum
ersten Mal die Bayes’sche logistische Regression und Poststratifizierung angewandt. Auf Basis

aktueller Zahlen zum Alters- und/oder Geschlechterverhéltnis der untersuchten Risikofaktoren
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in der breiten deutschen Bevolkerung wurden die MRGN-Privalenzen basierend auf der
vorliegenden Stichprobe statistisch geschitzt und an die deutsche Bevolkerung angepasst. Auf
diesem Wege lieBen sich Aussagen iiber die Einflussgrofen der Risikofaktoren auf eine

MRGN-Besiedlung treffen.

5.1.Methodendiskussion

Die folgenden Kapitel setzen sich kritisch mit den angewandten Methoden zur Ermittlung
der MRGN-Privalenz in einer ambulanten Bevolkerungsgruppe auseinander. Dabei werden
mogliche Limitierungen und Vorteile erldutert sowie die Brauchbarkeit der Poststratifizierung
und Bayes’sche logistische Regression als statistische Mittel beurteilt. Die diskutierten
Methoden gliedern sich in ihrer Reihenfolge identisch zur Reihenfolge, in der sie im

Materialien- und Methodenteil der vorliegenden Dissertation gelistet sind.
5.1.1.Die Rekrutierung der Testpopulation

Fir die Rekrutierung der 527  Probanden/-innen  wurden  zahlreiche
Informationsveranstaltungen wie die des Runden Tisches des MRE-Netzwerkes Osnabriick,
Veranstaltungen fiir medizinisches Personal in der Laborarztpraxis Osnabriick, Qualititszirkel
der Hygienefachkrifte unterschiedlicher regionaler Krankenhauser und
Hochschulveranstaltungen an der Universitdt und Hochschule Osnabriick genutzt. Zudem
wurde der Freundes- und Bekanntenkreis zur Studienteilnahme animiert. Zusétzlich wurde
durch einen 6ffentlichen Aufrufin der Neuen Osnabriicker Zeitung zur Teilnahme an der Studie
gebeten. Ziel war es, auf diesem Weg eine moglichst vielféltig zusammengesetzte Stichprobe
zu erlangen, um ein mdglichst reprisentatives Abbild der niedersidchsischen
Allgemeinbevolkerung zu erzielen. Dennoch konnte nicht verhindert werden, dass sich unter
den Studienteilnehmern/-innen Personen aus demselben Haushalt befanden zwischen denen
eine MRGN-Ubertragung stattgefunden haben kdnnte. Solche Transmissionswege stellen eine

bedeutende MRGN-Quelle fiir eine Besiedlung dar (Kdck 2021).

Da vorangegangene Studien sich grofBtenteils auf die MRGN-Besiedlung bei Personen
einer bestimmten Risikogruppe fokussierten, war eine Verallgemeinerung der gewonnenen
Erkenntnisse auf eine breite Bevolkerung nicht moglich. Dies sollte in der vorliegenden
Dissertation durch die breit geficherten Rekrutierungsmallnahmen mdglichst vermieden
werden. Dennoch war ein leichter Selektionsbias geschuldet durch die Vielzahl an besuchten

medizinischen Veranstaltungen nicht vermeidbar. Dies wurde beispielsweise bei der
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Geschlechterverteilung innerhalb der Stichprobe deutlich. So war in der vorliegenden
Stichprobe eine deutliche Mehrheit an weiblichen Berufstitigen im Gesundheitswesen im
Vergleich zu den minnlichen Berufstitigen im selbigen Berufsfeld vorhanden. Diese Mehrheit
spiegelte sich auch in den aktuellen Zahlen Deutschlands fiir das Jahr 2021 wider, die einen
Frauenanteil beim Gesundheitspersonal von 75,6 % aufzeigten (Destatis 2021 a). Auch die
Altersverteilung  innerhalb  der  Stichprobe  wurde durch die  Wahl  der
Rekrutierungsveranstaltungen beeinflusst. Es gestaltete sich zudem als deutlich schwieriger
Probanden/-innen unter 30 Jahre und tiber 60 Jahre fiir die Teilnahme zu gewinnen, wihrend
die Probanden/-innen der dazwischen liegenden Altersgruppen groftenteils das Alter aller
Anwesenden der besuchten Veranstaltung widerspiegelten. Weiterhin ist anzunehmen, dass die
Art des Probenmaterials Einfluss auf die Rekrutierung unterschiedlicher Altersstufen hatte. Mit
zunchmendem Alter sank die Hemmung, eine Stuhlprobe abzugeben. Altere Personen waren

hiufig gewillter eine Stuhlprobe abzugeben als jlingere Personen.

Durch die Tatsache, dass die Studienteilnahme freiwillig war, lag zudem ein
unvermeidbarer Freiwilligen Bias vor. Dieser Bias konnte ebenfalls die Ergebnisse der
vorliegenden Dissertation beeinflussen, da freiwillige Studienteilnehmer/-innen sich mit der
untersuchten Thematik meist kritischer auseinandersetzen, diese hinterfragen und durch an ihr
Wissen angepasstes Verhalten die Ergebnisse einer Studie ungewollt beeinflussen konnen
(Hippler et al. 1987). Eine weitere Quelle, die die vorliegenden Ergebnisse nachweislich
beeinflusst hat, war der Nonresponse-Bias, der durch den Einsatz des Fragebogens
aufgekommen war. Die entstandenen Liicken in den Fragebogen wurden zwar mittels
Imputationen statistisch gefiillt, jedoch kann eine Verzerrung durch die imputierten Daten trotz
der Robustheitsanalyse nicht vollstdndig ausgeschlossen werden. Eine weitere Beeinflussung
der Ergebnisse stellte die Art des Probentransports dar. Neben den -eingerichteten
Probensammelstellen, die téglich im routineméBigen Laboralltag der Laborarztpraxis
Osnabriick geleert wurden, gab es die Moglichkeit, die abgenommene Stuhlprobe auf
postalischem Wege zuriick in die Laborarztpraxis zu schicken. Als problematisch erwies sich
im Nachhinein ein aufgestelltes Kriterium beziiglich der Haltbarkeit der Stuhlprobe. Das
Optimum fiir eine zuverldssige mikrobiologische Analyse auf ein MRGN-Vorkommen lag bei
einer Stuhlprobenabnahme, die maximal 48 Stunden zuriicklag. Fiir den postalischen Weg
musste die eingehaltene Frist von 48 Stunden angenommen werden. Eventuellen zeitlichen

Verzogerungen seitens der Post im Zustellungsprozess konnten nicht ausgeschlossen werden.

105



Diskussion

Fiir nachfolgende Untersuchungen sollte der Schwerpunkt auf die Zusammensetzung der
Stichprobe gelegt werden. Eine gleichméfige Alters- und Geschlechterverteilung sollte dabei
von primirem Interesse fiir eine hochstmogliche Aussagekraft des gewonnenen Datensatzes
sein. Durch die Zusammenarbeit mit Schulen und Kindergéirten oder dem Verband der
Kinderarzte in Niedersachsen konnte die Anzahl der jlingeren Probanden/-innen erhdht werden.
Fiir die Gruppe der élteren Probanden/-innen konnte eine Kooperation mit verschiedenen
Pflegeheimen eine Option darstellen. Ebenfalls kann durch diese Rekrutierungsmoglichkeiten
und einem zusétzlichen offentlichen Aufruf der in der vorliegenden Dissertation vorhandene
leichte Selektionsbias génzlich vermieden werden. Die Vermeidung des Freiwilligen- und

Nonresponse-Bias gestaltet sich jedoch schwieriger.

5.1.2.Das Fragebogeninstrument

Der eingesetzte Fragebogen zur Ermittlung eventueller Risikofaktoren einer MRGN-
Besiedlung basierte auf bereits belegten Risikofaktoren vorangegangener Studien (Arcilla et al.
2017, Dahms et al. 2015, Fischer et al. 2017, Gruber et al. 2013, Hamprecht et al. 2016, Kriiger
et al. 2016). Daneben wurden die vom NLWKN im Jahr 2019 neu gewonnenen Erkenntnisse
tiber die Verbreitung multiresistenter Bakterien und Resistenzgenen in Natur- und
Oberfldchengewissern ebenfalls als moglicher Risikofaktor einbezogen. Die Nutzung des
vorliegenden Fragebogens wurde erstmalig zur Erfassung der MRGN-Verbreitung in einer
breiten Bevdlkerungsgruppe und der Erfassung von Einflussgrofen unterschiedlicher
Risikofaktoren an einer MRGN-Besiedlung angewandt. Wihrend vorangegangene Studien
direkt den Fokus auf Personen bestimmter Risikogruppen gelegt haben, kam in der
vorliegenden Dissertation die breit geficherte Abfrage mehrerer eventuell zutreffender
Risikofaktoren erstmalig zum Einsatz. Bei der Erstellung des Fragebogens wurde dabei auf
fundamentale Bausteine geachtet. So wurde die leichte Verstindlichkeit aller Fragen
sichergestellt, sodass relevante Informationen zum Beantworten der Frage zuverldssig aus dem
Gedichtnis abgerufen werden konnten (Hippler et al. 1987). Um zudem die Motivation der
Probanden/-innen wéhrend des Beantwortens der Fragen zu erhalten, wurde der
Fragebogenumfang auf ein ndtiges Minimum beschrdankt. Zu diesem Zweck waren die
Antwortmoglichkeiten in Form von Binérfragen zu beantworten. Dennoch muss beim Einsatz
eines Fragebogens ein eventuell vorliegender Freiwilligen Bias oder auch Informationsfehler

seitens der Probanden/-innen beriicksichtigt werden.
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Wihrend der statistischen Auswertung wurden vorhandene Fehlerquellen des Fragebogens
sichtbar. So hétte sich eine detailliertere Fragestellung bei einigen Risikofaktoren fiir die
statistische Auswertung als sinnvoll erwiesen. Beispielsweise war das Ergebnis der Abfrage
eines regelméfigen Fleischkonsums nicht anwendbar, da ein Verneinen dieses Risikofaktors
keine vegetarische oder vegane Erndhrungsweise implizierte, sondern lediglich auf einen
eventuell geringen Fleischkonsum hindeutete. Die gewonnenen Zahlen konnten folglich nicht
zu nationalen Zahlen ins Verhiltnis gesetzt werden. Die Orientierung der statistischen Analyse
an Beispielzahlen zum Alters- und/oder Geschlechterverhdltnis dieses Risikofaktors in
Deutschland hétte die ermittelten MRGN-Prévalenzen verzerrt und félschlich dargestellt. Auch
die Risikofaktoren des Besitzes eines Haustieres und der Béder in Naturgewidssern konnten
aufgrund des Fehlens nationaler Zahlen nicht zu ihnen ins Verhéltnis gesetzt werden. Eine
Anpassung des Einflusses dieser Risikofaktoren auf eine MRGN-Besiedlung in der deutschen
Allgemeinbevolkerung blieb aus. Beim Risikofaktor einer Antibiotikaeinnahme (in den letzten
12 Monaten) gab es auf dem Fragebogen die zusétzliche Mdglichkeit der Angabe vom Namen
des Antibiotikums. Dies stellte sich im Nachhinein als eine Fehlerquelle heraus. Oftmals wurde
von dem/-r Probanden/-in der Name eines Medikaments angegeben, das nicht zur Gruppe der
Antibiotika gehorte. Durch dieses irrtiimliche Wissen tdtigten die Probanden/-innen ungewollt
eine falsche Aussage. Bei félschlich angegebenen Antibiotikanamen konnte dieser Fehler
behoben und der Risikofaktor auf Basis der getdtigten Angabe als nichtzutreffend gewertet
werden. Jedoch musste davon ausgegangen werden, dass diese Fehlerquelle zu einer weitaus
hoheren Anzahl falschlicher Antworten gefiihrt haben konnte, da in vielen Féllen der genaue
Name des eingenommenen Antibiotikums nicht mehr bekannt war. Des Weiteren grenzten die
nominalskalierten Antwortmoglichkeiten resultierend aus dem bindren Charakter der Fragen
des Fragebogens die Moglichkeit der statistischen Auswertung enorm ein. So war es nicht
moglich, aufgrund des nominalen Skalenniveaus der vorliegenden Daten aussagekréftigere
statistische Tests oder Lageparameter wie beispielsweise den Mittelwert anzugeben. Lediglich

die Angabe des Modus als Lageparameter war moglich.

In nachfolgenden Untersuchungen sollte bei der Erstellung eines Fragebogens der Fokus
auf detailliertere Antwortmoglichkeiten gelegt werden. Dies wiirde die Durchfiihrung der
Poststratifizierung fiir alle abgefragten Risikofaktoren ermdglichen. Ebenfalls wére durch ein
hoheres Skalenniveau der so aufgenommenen Daten eine aussagekriftigere statistische
Beurteilung durch eine deutlich hohere anwendbare Anzahl an statistischen Tests mdoglich.
Folglich konnte der Einfluss der Risikofaktoren auf die MRGN-Privalenz in einer breiten

Bevolkerung mit groferer Genauigkeit ermittelt werden.
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5.1.3.Die Mikrobiologische Analysen

Der kulturelle MRGN-Nachweis und die anschlieBende Bakterienidentifizierung und
Testung ihrer Antibiotikaempfindlichkeit erfolgte primir wie in vorangegangenen Studien
beschrieben (Arcilla et al. 2017, Fischer et al. 2017, Hamprecht et al. 2016). Aufgrund dieser
vielfdltig verwendeten Nachweismethoden, nicht nur in wissenschaftlichen Studien, sondern
auch in der alltiglichen Laborroutine, war von einer Richtigkeit und Brauchbarkeit dieser
Methoden fiir die vorliegende Dissertation auszugehen. Um eine Vergleichbarkeit der
Ergebnisse zu erlangen, wurde auf identische kulturelle Nachweismethoden zwischen
vorangegangenen Studien und der vorliegenden Dissertation geachtet. Daher wurde zur
Bakterienidentifizierung die MADLI-TOF-Technologie an Vitek MS genutzt. Ein zugehoriges
Antibiogramm wurde mittels Vitek 2 erstellt. Auf dessen Basis und der EUCAST-Richtlinien
wurden die nachgewiesenen Bakterienisolate klassifiziert. Dabei schloss die Klassifizierung
auch die im Jahr 2019 durchgefiihrten Anderungen der EUCAST-Richtlinien in der Bewertung
der Resistenzeigenschaft ,,I* mit ein.

Neben den grofitenteils identisch angewandten Nachweismethoden gab es einen
Unterschied in der Aufbringung des Probenmaterials auf die Chromagarplatten. Wéhrend dies
in den vorangegangenen Studien hindisch geschah, wurde in der vorliegenden Dissertation
erstmalig der Previ Isola genutzt. Der Vorteil dieser Methode war ein standardisiertes
Bakterienwachstum auf den selektiven Chromagarplatten, welches die primére Isolierung und
Weiterverarbeitung einzelner Kolonien einer Bakterienspezies zur Identifizierung und
Antibiogrammerstellung gewdhrleistete. Dieses Verfahren stellte auch die zuverldssige
Bearbeitung von mehr als einer Bakterienspezies auf den Chromagarplatten sicher. Zudem
konnte die Richtigkeit der erstellten Antibiogramme aller Bakterienspezies einer
Chromagarplatte auf diesem Wege als richtig angesehen werden. Fiir nachfolgende
Untersuchungen, die zu einer Wissenserweiterung der MRGN-Verbreitung in der
Allgemeinbevolkerung Deutschlands fiihren soll, ist es von groem Nutzen weiterhin die
bewihrten Nachweismethoden durchzufiihren, um so auch eine groBe Breite an moglicher

Vergleichsliteratur vorliegen zu haben.
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5.1.4.Die Poststratifizierung - ein geeignetes Modell zur statistischen

Auswertung?

Fiir die Ermittlung der MRGN-Privalenzen in der allgemeinen Bevdlkerung Deutschlands
wurden erstmalig die Bayes’sche logistische Regression und die Poststratifizierung angewandt.
Hierbei wurde die vorhandene Stichprobe als Basis fiir die Hochrechnungen und Anpassungen
der EinflussgroBen aller Risikofaktoren auf eine MRGN-Besiedlung in der ambulanten
deutschen Bevolkerung genutzt. Diese Hochrechnungen orientierten sich an detaillierten
Zahlenangaben zu Geschlecht- und Altersverteilung eines jeden Risikofaktors innerhalb der
deutschen Bevolkerung. Dabei stellte das Fehlen exakter Zahlen zur Alters- und/oder
Geschlechterverteilung eines jeden Risikofaktors auf niederséchsischer Ebene eine Limitierung
in der statistischen Auswertung dar. Da solche Zahlen nicht zuverléssig fiir jeden Risikofaktor
auf niedersdchsischer Ebene zu finden waren und fiir ein leichteres Verstindnis aller
Ergebnisse, wurden alle MRGN-Privalenzen letztendlich fiir die ambulante deutsche
Bevolkerung statistisch geschétzt und ermittelt. Erstmalig wurde die Poststratifizierung auf
Basis einer schmaleren Stichprobe zur Ermittlung von Bakterienpridvalenzen in einer breiten
Bevolkerungsgruppe angewandt. Folglich war vergleichbare Literatur zur Beurteilung der
Brauchbarkeit der Poststratifizierung nicht vorhanden. Die Brauchbarkeit wurde mittels
bestimmter statistischer Werte (Tabelle 4) der vorliegenden Stichprobe und dem Vergleich der

ermittelten MRGN-Privalenzen mit denen vorangegangener Literatur bewertet.

Die Annehmbarkeit und Interpretation der Ergebnisse hingen besonders von der
Zusammensetzung und Représentativitdt der genutzten Stichprobe ab. Folglich bildete die
vorliegende Stichprobe mit einem Stichprobenumfang von 527 Probanden/-innen nicht die
aktuellen Begebenheiten beziiglich der Verteilung aller Risikofaktoren innerhalb der
niedersichsischen Bevolkerung ab. So waren beispielweise die Alters- und
Geschlechterverteilung der Stichprobe unterschiedlich im Vergleich zu den niedersidchsischen
Verteilungen. Ahnlich verhielt es sich beim Vergleich der zutreffenden und nichtzutreffenden
Stichprobenanteile aller Risikofaktoren innerhalb der Stichprobe und der niederséchsischen
Bevolkerung. Auch bezogen auf die allgemeine Bevdlkerung Deutschlands war die
Reprisentativitit der Stichprobe aufgrund des geringen Stichprobenumfangs begrenzt. Jedoch
wurde sie durch die durchgefiihrten Imputationen im bereinigten Datensatz teilweise
angehoben. Zur Verhinderung von Verzerrungen der Stichprobe durch die imputierten Daten
wurden die Robustheitsanalysen bei der Ermittlung der MRGN-Prévalenzen fiir die Stichprobe

und fiir die deutsche Bevolkerung durchgefiihrt. Dennoch war die Beriicksichtigung des
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Ungleichgewichts zwischen der Stichprobe und der deutschen Bevolkerung bei der
Ergebnisinterpretation unabdingbar, da die Robustheitsanalyse einzig mogliche Verzerrungen
resultierend aus den Imputationen darstellt und nicht das Ungleichgewicht zwischen der
Stichprobe und deutschen Bevdlkerung beriicksichtigt. Zudem resultierte der geringe
Stichprobenumfang in einer teilweise eingeschrankten Moglichkeit der Darstellung statistisch
signifikanter Zusammenhédnge zwischen den Risikofaktoren und einer direkten MRGN-
Besiedlung. Der im Regelfall genutzte p-Wert zur Angabe von statistischen Signifikanzen
konnte in der vorliegenden Dissertation nicht genutzt werden, da dieser Wert das
Ungleichgewicht zwischen der Stichprobe und der deutschen Bevolkerung nicht beriicksichtigt.
Folglich wiirde die Angabe des p-Wertes je nach Risikofaktor deren Einfluss falschlich starker
oder schwicher darstellen. Lediglich durch die Angabe der Odds Ratio konnte eine eventuell
vorliegende Signifikanz angedeutet und ein Zusammenhang zwischen Risikofaktor und
MRGN-Besiedlung bewertet werden. Zur Untermauerung der vorliegenden Ergebnisse wurden
sie zusétzlich mit vorangegangener Literatur belegt, um somit der geringen Reprisentativitét

der Stichprobe entgegenzuwirken.

Die mittels Bayes’scher logistischer Regression und Poststratifizierung ermittelten
Préavalenzen zeigten teils erwartete und teils liberraschende Ergebnisse. Dennoch erwies sich
die Poststratifizierung bezogen auf die vorliegende Stichprobe und den ausgewerteten
Risikofaktoren einer beruflichen Titigkeit im Gesundheitswesen, eines vergangenen
Krankenhausaufenthalts, einer vergangenen Antibiotikaeinnahme und eines vergangenen
Auslandsaufenthalts als  geeignetes  statistisches  Mittel zur  Ermittlung  von
Bakterienpriavalenzen in einer breiten Bevolkerungsgruppe basierend auf einer schmaleren
Stichprobe. Dies zeigten exemplarisch die Ergebnisse der Robustheitsanalysen. So wurde bei
dem Vergleich beider MRGN-Priavalenzen der bereinigten Datensétze jeweils mit und ohne
falschliche Postleitzahlen sichtbar, dass die vorher imputierten Daten nicht zu einer Verzerrung
der Ergebnisse fiihrten. Lediglich die natiirlichen Verzerrungen durch die ungleichen realen
Verteilungen aller Risikofaktoren in der Stichprobe und der deutschen Bevolkerung mussten
weiterhin bei der Ergebnisinterpretation beriicksichtigt werden.

Beziiglich der Risikofaktoren einer vergangenen Antibiotikaeinnahme und eines
vergangenen Auslandsaufenthaltes lieferte neben den erwarteten hohen MRGN-Préavalenzen
der Literaturvergleich weitere Hinweise zur Annehmbarkeit der ermittelten MRGN-
Pravalenzen. Es ist anzunehmen, dass der Einfluss dieser Risikofaktoren so grof3 ist, dass er

nicht durch den vorhandenen Selektionsbias der vorliegenden Dissertation und dem
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Ungleichgewicht zwischen der Stichprobe und der realen deutschen Bevolkerung die MRGN-
Priavalenzen beeinflusste. Bezogen auf die Risikofaktoren einer beruflichen Tétigkeit in der
Land- und Abwasserwirtschaft resultierte die geringe Représentativitit der Stichprobe jedoch
in einer félschlichen Darstellung der Einflussgrofen beider auf eine MRGN Besiedlung.
Resultierend aus dem Ungleichgewicht der Stichprobe wurden beide EinflussgroBBen stirker
dargestellt, als sie der Realitit entsprechen. Diese Begebenheit musste bei der
Ergebnisinterpretation beriicksichtigt werden. Zudem bediirfen beide Risikofaktoren einer

weiteren Uberpriifung der EinflussgroBen.

Die ermittelten MRGN-Privalenzen der vorliegenden Dissertation und die
vorangegangener Studien unterscheiden sich deutlich. Der bisher als hoch angenommene
Einfluss einer beruflichen Titigkeit im Gesundheitswesen und eines vergangenen
Krankenhausaufenthalts auf eine MRGN-Besiedlung scheint seine Einflussgrofle mit Fokus auf
eine allgemeine Bevdlkerung zu verlieren. Jedoch muss in diesem Punkt der eventuell
falschliche Einfluss beider Risikofaktoren durch den vorhandenen Selektionsbias
vorangegangener Studien auf Personen und Patienten/-innen aus dem Gesundheitswesen
beriicksichtigt werden, durch den ein irrtimlich hoher Einfluss beider Risikofaktoren
entstanden sein kann. Folglich bedarf es hier weiteren Uberpriifungen, da die vorliegende
Dissertation die erste wissenschaftliche Arbeit ist, die solch geringe Einfliisse einer beruflichen
Tatigkeit im Gesundheitswesen und eines vergangenen Krankenhausaufenthalts auf eine
MRGN-Besiedlung aufzeigt. Fiir nachfolgende Untersuchungen sollte auf einen ausreichend
grof3en Stichprobenumfang geachtet werden. Dieser wiirde die Reprisentativitit der Stichprobe
erhohen und gewihrleisten, dass Ungleichheiten zwischen der Stichprobe und der breiten zu
untersuchenden  Bevdlkerungsgruppe — geringgehalten  werden.  Folglich  kdnnten
Einschrinkungen und irrtlimliche Aussagen bei der Ergebnisdarstellung vermieden werden.
Zusammenfassend stellt die Poststratifizierung auf Basis ihrer Beurteilung in der vorliegenden
Dissertation ein geeignetes statistisches Mittel dar, um einen tatséchlichen Eindruck {iber die
MRGN-Verbreitung in Deutschland und den Einflussgrofen verschiedener Risikofaktoren auf
eine MRGN-Besiedlung zu erlangen. Jedoch ist eine ausreichend reprasentative Stichprobe fiir

die Annehmbarkeit der ermittelten Bakterienpridvalenzen unabdingbar.
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5.2.Ergebnisdiskussion

In den nachfolgenden Kapiteln werden die Ergebnisse kritisch beurteilt und diskutiert.
Zusétzlich wird die Brauchbarkeit der Poststratifizierung am Beispiel eines jeden Risikofaktors
beurteilt. Die Ergebnisdiskussion gliedert sich in gleicher Weise wie die Kapitel der
Ergebnisdarstellung. Zuerst werden die hypothesenbasierten Ergebnisse diskutiert. Danach
folgt die Diskussion der Ergebnisse der von der Poststratifizierung ausgeschlossenen
Risikofaktoren. Auf eine separate Diskussion der zusédtzlich erhobenen Daten wurde aufgrund
der Nichtzugehorigkeit dieser Daten zum vorliegenden Datensatz und der fehlenden
Fragebogen verzichtet. Jedoch werden sie an geeigneter Stelle des Diskussionsteils der

ausgeschlossenen Risikofaktoren berticksichtigt.
5.3.Diskussion der hypothesenbasierten Ergebnisse

5.3.1. Keine Assoziationen der MRGN-Besiedlungen mit bestimmten

Altersgruppen

Diskussion der Altersverteilung innerhalb der Stichprobe: In jeder Altersgruppe konnten

Probanden/-innen fiir die Studienteilnahme gewonnen werden. Mit Ausnahme der Altersgruppe
ab 90 Jahre fiir die keine Probanden/-innen rekrutiert werden konnten. Aufféllig waren
Schwankungen der Totalzahlen an Probanden/-innen zwischen den Altersgruppen, die zu einer
Verzerrung der Einflussgréfen aller untersuchten Risikofaktoren fithren konnen.

Beziiglich der MRGN-Funde zeigte sich deutlich, dass sich die Bakterien in ihrem
Vorkommen trotz der Schwankungen in den Totalzahlen aller Altersgruppen nicht auf
bestimmte Altersgruppen beschrinkten. Vielmehr waren sie entlang der breiten Bevolkerung
zu finden. Hinweise darauf, dass MRGN bei Personen verschiedenen Alters zu finden sind,
lieferten bereits vorangegangenen Studien (Arvand et al. 2013, Bartoloni et al. 2006, Kriiger et
al. 2016, Valenza et al. 2014). Dabei schien eine Assoziation bestimmter Altersgruppen mit
bestimmten MRGN-Quellen vorzuliegen. Kriiger et al. (2016) berichteten von hohen
Besiedlungsraten bei asylsuchenden Frauen und Kindern verschiedener Altersgruppen. So
stellten die schlechten Hygienestandards im Heimatland, hohe Bevolkerungsdichten, Armut
und der schlechte Zugang zu Trinkwasser in den Herkunftslandern bedeutende Quellen fiir eine
Besiedlung mit multiresistenten Bakterien dar (Kriiger et al. 2016, Meyer 2016 a). Aber nicht
nur Personen jlingeren und mittleren Alters kommen leicht mit MRGN-Quellen in Beriihrung.

Auch Personen im Rentenalter sind in Pflegeheimen einer der groften MRGN-
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Risikoumgebung ausgesetzt. Arvand et al. (2013) wiesen Besiedlungsraten von bis zu 30,0 %
bei Bewohnern/-innen verschiedener Pflegeheime in Deutschland nach. Griinde fiir diese teils
hohen Privalenzraten waren unter anderem die teilweise vorhandene Immobilitit der
Bewohner/-innen, ein vorangegangener Krankenhausaufenthalt oder bendtigte Harnkatheter
(Gruber et al. 2013). Weitere Altersassoziationen mit bestimmten MRGN-Quellen werden
vermutet, sind jedoch bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht belegt worden. In der vorliegenden
Dissertation wurde erstmalig eine Ermittlung dieser angestrebt. Die Darstellung der vermuteten
Altersassoziationen sind im entsprechenden Diskussionskapitel des jeweiligen Risikofaktors

erldutert.

Diskussion der Einflussgrof3en aller Risikofaktoren an einer MRGN-Besiedlung innerhalb

einer jeden Altersgruppe: Die Einflussgrofen der Risikofaktoren an einer MRGN-Besiedlung

schwankten zwischen den Altersgruppen. Dabei hatte der vergangene Auslandsaufenthalt in
jeder Altersgruppe den groBten Anteil an einer MRGN-Besiedlung. Begriindet sein kann dies
durch ein zunehmendes Reiseverhalten mit steigendem Alter, bevor es im fortgeschrittenen
Alter aufgrund von zunehmender Immobilitét und Krankheit wieder sinkt. Auch der leichtere
und giinstigere Zugang zu Flugreisen durch beispielsweise Reiseveranstalter, die sogenannte
Billigfliige anbieten, fiihrte liber die letzten Jahre zu einem deutlichen Anstieg in der Anzahl
der angetretenen Flugreisen in Deutschland (Destatis 2019 b). Da in der vorliegenden
Stichprobe groBtenteils Probanden/-innen im reisestarken Alter vertreten waren, war ein
maflgeblicher Einfluss dieses Risikofaktors zu erwarten. Einen der groften Anteile an einer
MRGN-Besiedlung von 53,8 % hatte der vergangene Auslandsaufenthalt in der Altersgruppe
20 — 29 Jahre. Begriindet werden kann dies unter anderem durch den {iber die letzten Jahre
zugenommenen Anstieg des Trends eines Auslandsjahres vor dem Studium oder der
Ausbildung. Besonders beim sogenannten work and travel konnen eine Vielzahl an Landern
bereist werden, in denen es viele unterschiedliche MRGN-Quellen zu geben scheint (Leflon-
Guibout et al. 2008, Mesa et al. 2006, Nicolas-Chanoine et al. 2013, Ny et al. 2018, Rodriguez-
Bano et al. 2008, Ulstad et al. 2016, Vendrik et al. 2021, Vinue et al. 2009).

Einige Risikofaktoren zeigten eine Assoziation mit bestimmten Altersgruppen. So war die
berufliche Titigkeit im Gesundheitswesen nur bei den als berufstitig angesehenen
Altersgruppen vertreten. Mit Ausnahme der Altersgruppe 30 - 39 Jahre (50,0 % - Anteil) hatte
dieser Risikofaktor jedoch einen geringen Anteil an einer MRGN-Besiedlung, welches auf gute
und erfolgreich durchgefiihrte Hygienekonzepte in den medizinischen Einrichtungen
zuriickzufithren sein kann. Der hohe Anteil in der Altersgruppe 30 — 39 Jahre war

schdtzungsweise dem Verhéltnis zwischen den geringen Anzahlen von MRGN-Funden (n = 3)
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und Totalzahlen an Probanden/-innen (n = 51) in dieser Gruppe geschuldet. Ebenfalls eine
Altersassoziation zeigte der vergangene Antibiotikagebrauch, welcher mit Ausnahme der
Altersgruppe 20 - 29 Jahre (30,8 % - Anteil) mit hoheren Altersgruppen assoziiert war. Sein
Einfluss stieg mit zunehmendem Alter der Probanden/-innen. Dies kann auf die Zunahme von
Erkrankungen und Krankenhausaufenthalten mit steigendem Alter zuriickzufiihren sein.
Gleichermaflen war ein vergangener Krankenhausaufenthalt nur in den hoheren Altersgruppen
vertreten. Eine Kopplung dieser beiden Risikofaktoren ist sehr wahrscheinlich, was Hinweise
auf eine erhohte Gefdhrdung von Personen im hoheren Alter durch diese beiden Risikofaktoren
andeuten kann.

Die in diesem Teil der Dissertation gefundenen Zusammenhdnge zwischen den
abgefragten Risikofaktoren und einer direkten MRGN-Besiedlung gaben wichtige Hinweise zu
deren EinflussgroBen auf eine MRGN-Besiedlung bei Personen unterschiedlichen Alters, die
keiner definierten Risikogruppe zugehorten. Zusétzlich zeigten die Ergebnisse vereinzelt eine
Kopplung der Risikofaktoren untereinander auf, die zu einer nochmals hoheren Gefahr der
MRGN-Besiedlung fiihren kann. Basierend auf den vorliegenden Ergebnissen ist davon
auszugehen, dass altersspezifische MRGN-Quellen existieren und somit der Anteil an
Personen, die mit ithnen in Beriihrung kommen, zwischen den Altersgruppen variieren. Folglich
variiert auch die Einflussgrole eines jeden Risikofaktors zwischen den Altersgruppen.
Besonders die MRGN-Quellen der hoheren Altersgruppen stellen eine Gefahr fiir die

Entstehung bakterieller Infektionen dar.

Aus den unterschiedlichen Einflussgrofen der Risikofaktoren zwischen den Altersgruppen
ergab sich in der vorliegenden Dissertation eine MRGN-Gesamtprévalenz fiir die allgemeine
niedersdchsische Bevolkerung von 5,9 %. Mit diesem Wert liegt die niederséchsische Pravalenz
in dem Préavalenzbereich von 4,7 — 9,0 %, der bei der Untersuchung allgemeiner Bevolkerungen
anderer europdischer Lander ermittelt werden konnte (Leflon-Guibout et al. 2008, Mesa et al.
2006, Nicolas-Chanoine et al. 2013, Ny et al. 2018, Rodriguez-Bano et al. 2008, Ulstad et al.
2016, Vendrik et al. 2021, Vinue et al. 2009). Obwohl es regionale Besiedlungsunterschiede
zwischen den ambulanten Bevolkerungen europdischer Lénder gibt, spiegeln diese ermittelten
Zahlen die weltweit zugenommene Verbreitung multiresistenter Bakterien wider. Dies wird
auch in den MRGN-Prévalenzen der stationdr behandelten Patienten/-innen deutlich, die vom
Norden Europas nach Siiden und Osten Europas zunehmen (ECDC 2019). Der Umfang, den
die Priavalenzwerte fiir die stationdr nachgewiesenen MRGN umfassen, liegt jedoch mit 5,0 —

60 % deutlich tiber dem der allgemeinen Bevolkerungen (ECDC 2019). Dieser Unterschied
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kann mit den unterschiedlichen Gesundheitssystemen und Priventionsmafnahmen vor Ort in
Zusammenhang gebracht werden.

Trotz der deutlichen Unterschiede zwischen den européischen Gesundheitssystemen sind
die MRGN-Prévalenzen in den ambulanten Bevolkerungen europiischer Lander anndhernd
konstant. Diese Konstanz kann als Indikator fiir die breit gefacherten Eintragungswege der
Bakterien in diese Bevolkerungsgruppe angesehen werden. In diesem Punkt unterscheiden sich
MRGN deutlich von anderen multiresistenten Bakterien wie beispielsweise dem MRSA.
Wihrend der MRSA-Anteil an allen klinisch nachgewiesenen Staphylococcus aureus Isolaten
in der Vergangenheit zundchst rapide anstieg und erst in den letzten Jahren durch erfolgreiche
Priaventionsstrategien zuriickgegangen ist, zeigen die MRGN-Privalenzen gegenteilige Trends
(Maechler et al. 2017). Diese liegen in der Allgemeinbevolkerung Deutschlands zwischen 4,1
— 6,0 %, wihrend die Privalenz des MRSA bei ca. 0,7 % liegt (Becker et al. 2017, Belmar
Campos et al. 2014, Valenza et al. 2014). Des Weiteren deuten diese Funde auf eine Vielzahl
an gemeinsamen MRGN-Quellen der untersuchten europédischen Lander hin, mit denen die
Personen unterschiedlichen Alters in unterschiedlichen Frequenzen in Beriihrung kommen.
Durch diesen breit gefacherten Verbreitungsweg ist die Rolle der symptomlosen allgemeinen
Bevolkerung bei der MRGN-Verbreitung sehr bedeutsam.

Eine gemeinsame MRGN-Quelle stellt in diesem Zusammenhang die EU-weite
Agrarpolitik dar, welche in der Vergangenheit durch den massiven Einsatz von Antibiotika in
der Nutztierhaltung charakterisiert war. Der grofflichige Antibiotikaeinsatz forderte die
Entstehung multiresistenter Bakterien und erhdhte die Gefahr der Ubertragung dieser iiber die
Nahrung oder den direkten Tierkontakt auf den Menschen. Obwohl der Antibiotikaeinsatz in
der Veterindrmedizin in den letzten Jahren zuriickgegangen ist, ist die Rolle der Landwirtschaft
an der MRGN-Entstehung und -Verbreitung weiterhin grof3 (RKI 2020 b). Denn besonders der
Import und Export von Fleisch innerhalb der EU und aus Drittlindern konnte die Verbreitung
multiresistenter Bakterien vorantreiben (Destatis 2020 c, Destatis 2020 d). Um den positiven
Trend des riickgéngigen Antibiotikagebrauchs weiterhin zu férdern, hat das EU-Parlament im
Jahr 2019 weitere Gesetze im Rahmen eines reduzierten Antibiotikagebrauchs in der
Veterinarmedizin erlassen, welches im Jahr 2022 in allen EU-Landern in Kraft treten soll (EU
2019). Auf diesem Weg soll der groB3flichige Einfluss der Nahrung als grenziiberschreitender

Ubertragungsweg multiresistenter Bakterien in die allgemeine Bevolkerung reduziert werden.

Neben dem weitverbreiteten Resistenzmechanismus der ESBL-Produktion wurde unter

den  nachgewiesenen  Bakterienisolaten der  vorliegenden  Dissertation  keine
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Carbapenemresistenz gefunden. Jedoch wurden bei E. coli- und K. pneumoniae-Isolaten neben
der Fluorchinolonresistenz teilweise auch Ko-Resistenzen gegen Cotrimozaxol oder
Gentamicin detektiert. Dabei wies ein E. coli 3SMRGN-Stamm eine kombinierte Ko-Resistenz
gegen beide Wirkstoffe auf. Obwohl die Resistenzen gegeniiber diesen Antibiotika iiber die
letzten Jahre stetig angestiegen sind, zeigen aktuelle Resistenzzahlen aus dem ambulanten und
stationdren Versorgungsbereich Niedersachsens, dass eine Behandlung bakterieller Infektionen
mit einem 3MRGN-Stamm durch Cotrimoxazol oder Gentamicin zum aktuellen Zeitpunkt noch
moglich ist (NLGA 2018 a, NLGA 2020 a, NLGA 2020 b). Aktuelle ARMIN-Daten fiir das
Jahr 2020 zeigen eine deutlich hohere Cotrimoxazolresistenz von E. coli (20,4 — 22,1 %) und
K. pneumoniae (9,5 — 11,6 %) im Vergleich zur Gentamicinresistenz (NLGA 2020 a, NLGA
2020 b). Diese lag bei E. coli zwischen 3,8 - 4,9 % und bei K. pneumoniae zwischen 1,9 — 3,3,
% (NLGA 2020 a, NLGA 2020 b). Dabei waren die Zahlen fiir den stationdren
Versorgungsbereich hoher als die des ambulanten. Zusétzlich wiesen ausschlieBlich die
Enterobacterales mit der phinotypischen Resistenzeigenschaft eines ESBL-Produzenten oder
3MRGN-Stamm eine Empfindlichkeit gegeniiber Cotrimoxazol und Gentamicin auf (NLGA
2018 a, NLGA 2018 b). Die Gegebenheit des iiber die letzten Jahre kontinuierlichen Anstiegs
der Resistenzen und daraus moglichen resultierenden steigenden Zahlen von 4MRGN-
Stimmen verdeutlicht den akuten Handlungsbedarf bei der Entwicklung neuer wirksamer
Antibiotika im Kampf gegen multiresistente Bakterien. Zum aktuellen Zeitpunkt ist die
deutschlandweite Verbreitung von solchen 4MRGN-Stimmen, die sich durch eine zusétzliche
Carbapenemresistenz auszeichnen, noch sehr begrenzt. In Deutschland finden sich
Carbapenemresistenzen vorwiegend bei den Enterobacterales K. pneumoniae und E. coli. In
Niedersachsen lag die Anzahl solch resistenter E. coli-Isolate aus klinischem Probenmaterial
im Jahr 2020 bei 0,1 %, wihrend sie fiir K. pneumoniae-Isolate mit 0,3 % hoher lag (NLGA
2020 a, NLGA 2020 b). Trotz dieser geringen Nachweisraten stand dieser
Resistenzmechanismus neben der ESBL-Produktion bereits 2017 auf der Liste der
Weltgesundheitsorganisation mit einer Auflistung von multiresistenten Bakterien, gegen die
schnellstmoglich neue Antibiotika entwickelt werden miissten (WHO 2017). Als Problem stellt
sich jedoch die rasante Entstehung und Verbreitung neuer Resistenzen gegeniiber neu
entwickelten Antibiotika dar. So wurden bereits in Deutschland bei E. coli und K. pneumoniae
Resistenzen gegen das erst kiirzlich entwickelte Antibiotikum Aztreonam-Avibactam
nachgewiesen (Nordmann et al. 2021). Die aktuell sehr geringen Nachweisraten von

Carbapenemresistenzen und die Tatsache, dass sie am haufigsten bei K. pneumoniae zu finden
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sind, ist ein Erkldrungsansatz fiir die Tatsache, dass keine 4AMRGN-Stdmme in der vorliegenden

Dissertation nachgewiesen wurden.

Zusammenfassend stellen die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation die
Vielschichtigkeit der Verbreitungsmoglichkeiten multiresistenter gramnegativer Bakterien in
der Gesellschaft dar, weshalb bei der Bekdmpfung ihrer Ausbreitung neben Maflnahmen in der
Landwirtschaft und Umwelt auch im humanen Sektor an unterschiedlichen Punkten
gleichermallen angesetzt werden muss. Dies verdeutlichen die dhnlichen MRGN-Privalenzen
in europdischen Landern. Ein Beispiel und wichtiger Angriffspunkt, an dem die europaweite
Bekdmpfung multiresistenter Bakterien ansetzen sollte, ist der Zugang zu Antibiotika fiir die
allgemeine Bevdlkerung. Wéhrend lediglich in manchen européischen Léndern ein Rezept fiir
den Erhalt eines Antibiotikums notwendig ist, gibt es noch eine Vielzahl an Lander, in denen
Antibiotika frei erhiltlich sind (Seifert et al. 2016). Dies fordert nicht nur den teilweise
tiberfliissigen und fdlschlichen Gebrauch dieser Arzneimittel, sondern auch die Entstehung
multiresistenter Bakterien. Die vorliegenden Ergebnisse verdeutlichen die unterschiedlichen
Risikofaktoren und deren Anteil an der der Verbreitung multiresistenter Bakterien und zeigen
verschiedene Ansatzpunkte fiir die Bekdmpfung der MRGN-Verbreitung auf. Dabei miissen
entwickelte MaBnahmen nach altersspezifischen Charakteristika einer jeden Altersgruppe
ausgerichtet werden, um Erfolge erzielen zu konnen. Denn nur unter Berlicksichtigung
erwihnter altersspezifischer MRGN-Quellen lieen sich diese Bakterien erfolgreich

bekdmpfen.

5.3.2.MRGN weisen in ihrer Verteilung Geschlechtsunterschiede auf

Diskussion der Geschlechterverteilung innerhalb der Stichprobe: Das

Geschlechterverhiltnis innerhalb der Stichprobe war mit 329 (62,8 %) Frauen und 198 (37,2

%) Maénnern nicht ausgewogen. Es ergab sich eine Verteilung der isolierten MRGN mit 16
Isolaten bei den Frauen und 13 Isolaten bei den Méannern, wobei bei einem MRGN-Fund auf
dem Fragebogen keine Angabe zum Geschlecht getétigt wurde. Bei der Verteilung der MRGN-
Funde =zeigten sich Unterschiede in der Aufteilung aller Bakterienisolate und
Resistenzphinotypen. Innerhalb der Frauen wurden 16 (4,9 %) Isolate nachgewiesen, wiahrend
bei den Ménnern 13 (6,6 %) Bakterienisolate gefunden wurden. Frauen wiesen dabei haufiger
den Resistenzphinotypen eines ESBL-Produzenten (n = 9/329; 2,7 %) auf, wihrend Méanner
hiufiger einen hoher resistenten 3MRGN-Stamm (n = 7/198; 3,5 %) aufwiesen. Ebenfalls
fanden sich die Isolate von K. pneumoniae und C. freundii lediglich bei den Frauen. Die Funde

in der vorliegenden Dissertation stimmen mit denen weiterer Literatur iiberein. Auch Lee et al.
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(2016) wiesen identische geschlechterspezifische Unterschiede in der Besiedlung mit
multiresistenten E. coli-Isolaten nach. Ebenfalls dhnliche Funde lieferte eine weitere Studie, die
jedoch die Unterschiede der Verteilung der Resistenzphinotypen zwischen Ménnern und
Frauen als nicht klinisch relevant einstufte (McGregor et al. 2013). Zudem wurden identische
Geschlechtsunterschiede bei portugiesischen, kanadischen, amerikanischen und koreanischen
Personen nachgewiesen (Lagace-Wiens et al. 2011, Lee et al. 2016, Linhares et al. 2013,
McGregor et al. 2013). Als Risikofaktor wird ein bestimmtes Geschlecht bislang allerdings
nicht angesehen. Griinde fiir die Besiedlungsunterschiede zwischen den Geschlechtern sind bis
zum aktuellen Zeitpunkt nicht bekannt. Dennoch werden Unterschiede in der vorliegenden

Dissertation sichtbar, deren Belegung weitere Studien bedarf.

Die vorliegenden geschlechterspezifischen Unterschiede des FEinflusses einer
Antibiotikaecinnahme deckt sich mit Funden aus vorangegangener Literatur (Lee et al. 2016).
Dabei wird den Unterschieden beziiglich der Verteilung der Resistenzphdnotypen eine nicht
unbeachtliche Rolle zugeschrieben, bei der Minner héufiger eine Besiedlung mit hoher
resistenteren Bakterien aufweisen als Frauen (Lee et al. 2016). Die Mehrheit des Wissens iiber
die Geschlechterunterschiede in Bezug auf unterschiedliche Besiedlungsraten mit
multiresistenten Bakterien verschiedener Resistenzphdnotypen stammen aus Urinproben, die
im Zusammenhang mit einem bakteriellen Harnwegsinfekt auf ein Vorkommen multiresistenter
Bakterien untersucht wurden (Lee et al. 2016). Im Durchschnitt haben Frauen zwar héufiger
einen Harnwegsinfekt, jedoch ist die antibiotische Behandlung aufgrund von geringeren
Resistenzeigenschaften der getesteten Bakterien deutlich leichter als die der an
Harnwegsinfekten erkrankten Ménner (Lee et al. 2016, NLGA 2018 b). Aus anatomischen
Griinden erkranken Ménner zudem seltener an einem Harnwegsinfekt als Frauen (Hofmann-
ABmus 2020). Meist geht einer Erkrankung des Mannes jedoch eine Vorerkrankung voraus und
eine antibiotische Behandlung des Harnwegsinfektes ist dementsprechend schwerwiegender
(Hofmann-ABmus 2020, Lee et al. 2016) Bis zur endgiiltigen Identifizierung und Testung der
Antibiotikaempfindlichkeit der Bakterien wird haufig als schnelle Therapie und erster Schritt
ein Breitbandantibiotikum verabreicht, bevor ein Befund aus dem Labor vorliegt und die
genaue Wahl eines wirksamen Antibiotikums getroffen werden kann (Miiller-Lissner 2015).
Dieses Vorgehen der antibiotischen Behandlung beschleunigt allerdings die Entstehung und
Verbreitung von Antibiotikaresistenzen (Hofmann-ABmus 2020, Lee et al. 2016, Miiller-
Lissner 2015). Obwohl das Wissen iiber die Verteilungen der unterschiedlichen

Resistenzphidnotypen  auf  Urinproben  basiert, war  dieses  Phdnomen  der
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Geschlechterunterschiede in  Bezug auf die Verteilung der unterschiedlichen
Resistenzphinotypen auch in der vorliegenden Stichprobe zu sehen. Folglich scheint ein
Unterschied in der MRGN-Besiedlung mit multiresistenten Bakterien beziiglich des vermehrten
Vorkommens von ESBL-Produzenten bei Frauen und 3MRGN-Stimmen bei Ménnern zu

existieren.

Einen geringen Einfluss auf eine MRGN-Besiedlung deuteten beide Geschlechter ebenfalls
fiir den Risikofaktor eines vergangenen Krankenhausaufenthaltes an. Dies kann dem allgemein
sehr geringem Vorkommen dieses Risikofaktors von nur 89 zutreffenden Antworten innerhalb
der Stichprobe geschuldet sein. Zudem konnte ein weiterer Grund fiir den schwachen Einfluss
die geringen Totalzahlen an Probanden/-innen der hoheren Altersgruppen (< 65 Jahre) sein, die
nachweislich jedoch nahezu die Hilfte aller Krankenhauspatienten/-innen pro Jahr in
Deutschland darstellen (Destatis 2020 a). Im Vergleich dazu macht diese Altersspanne in der
vorliegenden Stichprobe lediglich einen Anteil von 25,8 % aus. Des Weiteren gaben lediglich
vier von 30 positiv getesteten Probanden/-innen an, in der Vergangenheit im Krankenhaus
behandelt worden zu sein. So handelt es sich bei dem nachgewiesenen geringen Einfluss eines
vergangenen Krankenhausaufenthalts auf eine MRGN-Besiedlung ausschlieSlich um
Andeutungen, die einer genauen Uberpriifung unter Einbezug von Personen hoheren
Altersgruppen bedarf. Dennoch kénnen die angebrachten Punkte als Erklarungsansatz fiir die

Geschlechtsunterschiede dienen.

Zusammenfassend lieBen sich in der vorliegenden Dissertation Geschlechterunterschiede
in Bezug auf eine MRGN-Besiedlung nachweisen, die die Vielschichtigkeit der
Verbreitungsmoglichkeiten — multiresistenter ~ Enterobacterales in  der  Gesellschaft
veranschaulichten. Es gibt unterschiedliche aktuelle Erkldrungsansitze fiir die vorliegenden
Geschlechterunterschiede durch bereits vorangegangene Literatur (Lagace-Wiens et al. 2011,
Lee et al. 2016, Linhares et al. 2013, McGregor et al. 2013). Jedoch sollten die vorliegenden
Geschlechtsunterschiede durch weitere nachfolgende Studien belegt und weiter untersucht
werden. Bis zum aktuellen Zeitpunkt handelt es sich beim Geschlecht nicht um einen belegten
Risikofaktor fiir eine MRGN-Besiedlung. Besonders die unterschiedlichen Verhaltensweisen
von Ménnern und Frauen sollten bei zukiibftigen Studien in Kombination mit moglichen
Risikofaktoren im Fokus stehen. Zudem ist fiir die weitere Analyse des dargestellten stirkeren
Zusammenhangs zwischen Ménnern und einer MRGN-Besiedlung auf ein ausgewogenes
Geschlechter- und Altersverhéltnis innerhalb der Stichprobe zu achten, um so eine

vergleichbare Ausgangssituation zu schaffen. Auf Basis weiterer Untersuchungen kann die
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Behandlung von beispielsweise bakteriellen Harnwegsinfekten an das jeweilige Geschlecht

angepasst und auf diesem Weg ein unnotiger Antibiotikagebrauch eingeschriankt werden.

5.3.3.Kein erhohtes Risiko einer MRGN-Besiedlung durch eine berufliche

Tatigkeit im Gesundheitswesen

Eine berufliche Tétigkeit in einer MRGN-Risikoumgebung wie dem Krankenhaus oder
einem Altenpflegeheim wurde durch vorangegangene Literatur als Risikofaktor fiir eine
MRGN-Besiedlung bezeichnet (Gruber et al. 2013, La Fauci et al. 2019, March et al. 2010).
Aus diesem Grund war eine berufliche Téatigkeit im Gesundheitswesen Teil des Fragebogens
der vorliegenden Dissertation. Wihrend eine Titigkeit als Pflegepersonal oder Arzt/Arztin
nachweislich zu einer hdheren Gefahr fiir eine MRGN-Besiedlung fiihrt (Gruber et al. 2013, La
Fauci et al. 2019, March et al. 2010), so zeigten die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation
fiir die allgemeine Bevdlkerung Deutschlands iiberraschend gegenteilige Ergebnisse. Die
Ausiibung dieser beruflichen Téatigkeit barg kein erhdhtes Risiko einer MRGN-Besiedlung im
Vergleich zum Bevolkerungsteil auf den dieser Risikofaktor nicht zutraf. Diese Tatsache liefert
Hinweise auf eine geringere Rolle der beruflichen Tétigkeit im Gesundheitswesen an der

MRGN-Verbreitung in der Allgemeinbevolkerung Deutschlands als bisher angenommen.

Die iiberraschenden Hinweise der Auswertung einer beruflichen Tatigkeit im
Gesundheitswesen in der vorliegenden Dissertation konnte ein Resultat des vergleichsweise
geringen Selektionsbias in der Probandenauswahl der vorliegenden Dissertation im Vergleich
zu vorangegangenen Studien sein (Gruber et al. 2013, La Fauci et al. 2019, March et al. 2010).
Wiéhrend diese sich in ihrer Probandenauswahl auf Personen fokussierten, die einem
gesundheitlichen Beruf nachgingen, waren die Berufsfelder in der vorliegenden Stichprobe
weiter gestreut. Durch den eng gelegten Fokus anderer Studien auf lediglich im
Gesundheitswesen titige Personen entstand kein Gegenspieler in Form von Personen, die nicht
dieser Risikogruppe angehdrten. Somit gab es keinen Stichprobenanteil der dem Einfluss einer
beruflichen Tétigkeit im Gesundheitswesen entgegenwirkte. Eine reale GroBenverteilung
unterschiedlicher Berufe war in diesen Stichproben ebenfalls nicht gegeben. Folglich fiihrte die
geringe Ubertragbarkeit der Ergebnisse solcher Studien zu der Entstehung des eventuell
falschlichen Eindrucks, dass jede Person allein durch den Aufenthalt in einem Krankenhaus
oder Altenheim gefdhrdet ist mit MRGN besiedelt zu werden. Dieser Eindruck ist auch den
Medien geschuldet, die sich ebenfalls auf die Ergebnisse solcher vorangegangenen Studien

beziehen. Da bis zum aktuellen Zeitpunkt keine wissenschaftliche Studie den Einfluss einer
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beruflichen Titigkeit im Gesundheitswesen auf eine MRGN-Besiedlung in einer breiten,
symptomlosen Bevolkerung erhoben hat, kann nicht davon ausgegangen werden, dass der
bisherige Eindruck der EinflussgroBe der Realitdt entspricht. Es bedarf weiterer

Untersuchungen, um die tatsdchliche Einflussgrof3e des untersuchten Risikofaktors zu belegen.

Die Stichprobe der vorliegenden Dissertation ist in ihrer Zusammensetzung an Probanden/-
innen vielfaltig und bildet somit deutlich mehr die realen Verteilungen bestimmter Faktoren
innerhalb einer breiten Bevdlkerung ab als die Stichproben vorangegangener Studien. So
beinhaltete die vorliegende Stichprobe neben den berufstitigen Probanden/-innen, die teilweise
eine berufliche Tétigkeit im Gesundheitswesen ausiibten aber auch anderen beruflichen
Tatigkeiten nachgehen konnten, auch diejenigen, die aufgrund ihres Alters nicht mehr oder
noch nicht berufstétig sind. Sie stellen den natiirlichen Gegenspieler dar, der bei Betrachtung
eines jeden untersuchten Risikofaktors Bestandteil einer jeden Bevdlkerung ist. In Bezug auf
die allgemeine Bevolkerung Deutschlands wird dem untersuchten Risikofaktor durch diesen
Gegenspieler die Stirke des Einflusses genommen, die durch vorangegangene Studien
entstanden ist und der tatséchliche Einfluss des Risikofaktors wird angedeutet.

Der Anteil an berufstitigen Personen im Gesundheitswesen in Deutschland lag laut
Statistischem Bundesamt im Jahr 2020 bei 6,9 %, was bei der deutschen Bevdlkerung einen
Anteil von 5,7 Millionen Menschen entspricht (Destatis 2021 a). Bezogen auf die
Gesamtbevolkerung Deutschlands ist dieser Anteil sehr gering, da allein 77,5 Millionen
Menschen nicht in diesem Berufsfeld titig sind. Um jedoch Aussagen iiber den Einfluss einer
beruflichen Tatigkeit im Gesundheitswesen auf eine MRGN-Besiedlung fiir die breite
Bevdlkerung Deutschlands treffen zu kdnnen, musste auch dieser Bevolkerungsanteil in die
Pravalenzermittlung mit einbezogen werden. Die Poststratifizierung war folglich ein geeignetes
Mittel, um in der vorliegenden Dissertation den tatsidchlichen Einfluss des Risikofaktors auf
eine  MRGN-Besiedlung fiir jede Person in Deutschland zu ermitteln. Durch die
Poststratifizierung wurde der reale Gegenspieler in Form der 77,5 Millionen Personen
beriicksichtigt und die Ergebnisse deuten die tatsdchliche Situation an. Diese zeigte
ausdriicklich, dass ein Beruf in einer Institution des Gesundheitswesens nicht zu einer erh6hten
Gefahr der MRGN-Besiedlung fiihrt. Wiare der Einfluss einer beruflichen Tétigkeit im
Gesundheitswesen fiir eine breite Bevolkerung ebenfalls so stark wie durch Gruber et al. (2013),
La Fauci et al. (2019) und March et al. (2010) angenommen, so wére eine deutlich hohere
MRGN-Privalenz geschuldet durch diesen Risikofaktor innerhalb der Stichprobe zu erwarten

gewesen.
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Ein weiterer Erkldrungsansatz fiir den geringen Einfluss einer beruflichen Téatigkeit im
Gesundheitswesen auf eine MRGN-Besiedlung ist die erfolgreiche Durchfiihrung der
Hygienemallnahmen der Kommission fiir Krankenhaushygiene (KRINKO). Da diese
Malnahmen primér auf einen besseren und sicheren Umgang mit MRGN in Krankenhdusern
und anderen Institutionen des Gesundheitswesens und den notwendigen HygienemalBnahmen
zur Einddimmung einer Ausbreitung multiresistenter Bakterien abzielen (RKI 2020 a), ist ein
Riickgang der Besiedlungsraten des Personals das logische und wiinschenswerte Resultat.
Durch die fortlaufende Erweiterung und Korrektur der Leitlinien der KRINKO und dem
medialen und wissenschaftlichem/medizinischem Interesse am Thema multiresistente
Bakterien und deren Verbreitung, erfolgte eine breite Sensibilisierung der Bevolkerung,
insbesondere des medizinischen Personals. Es ist zu erwarten, dass das medizinische Personal
durch den tdglichen Kontakt mit multiresistenten Bakterien, dem {iiber die Jahre gewachsenem
Wissen iiber die Pravention der Ausbreitung solcher Bakterien und des eigenen Schutzes eine
erhohte Sensibilisierung durch beispielsweise ausreichende Hygiene aufweist. Fiir die
Institutionen des Gesundheitswesens bedeuten diese Erkenntnisse, dass eine Aufrechterhaltung
des Hygienestandards unabdinglich ist. Es sollte ausreichend Hidndedesinfektionsmittel und
Schutzkleidung in Form von beispielsweise sterilen Handschuhen bereitgestellt werden. Um
einen Schutz der Patienten/-innen vor einer MRGN-Ubertragung zu gewihrleisten, sollten die
Hygienemallnahmen weiterhin auf Basis von neuen Erkenntnissen und neuem Wissen
fortlaufend aktualisiert und erweitert werden.

In manchen Krankenhédusern stellt die Umsetzung der KRINKO-Leitlinien durch einen
Mangel an Hygienefachkriften jedoch ein Problem dar. Das Resultat ist eine Verhinderung
wichtiger Hygienestandards und die Gefdahrdung der Sicherheit der Patienten/-innen (RKI 2018
b). Obwohl bereits im Jahr 2013 mit dem Hygieneprogramm die finanzielle Férderung fiir die
Umsetzung der KRINKO-Leitlinien gesetzlich verankert wurde, muss in Zukunft der Fokus
verstairkt auf Weiter- wund Fortbildungsmoglichkeiten fiir dringend bendétigte
Hygienebeauftragte in Krankenhdusern und auch Altenpflegeheimen gelegt werden (RKI 2018
b). Auf diesem Weg ist der Schutz von Patienten/-innen und Angestellten vor einer Besiedlung
mit multiresistenten Bakterien gewdhrleistet. Auch sollte das Berufsbild des/-r
Krankenpflegers/-in oder des/-r Altenpflegers/-in fiir die jlingere Generation attraktiver
dargestellt werden. Ohne Nachwuchs in den medizinischen und pflegenden Berufsfeldern kann
dem allgemeinen Personalmangel, aus dem letztendlich auch der Mangel an
Hygienefachkriften resultiert, nicht entgegengewirkt werden. Des Weiteren konnen durch die

Aufstockung an medizinischem Personal der Stress und Zeitdruck eines/-r jeden/-r einzelnen/-
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r Angestellen/-r vermindert werden, der teilweise zu einer Verhinderung der Einhaltung aller
Hygienemafinahmen fiihrt. Die aktuelle Covid-19-Situation verdeutlichte abermals den Mangel
an medizinischem Personal und auch die Dringlichkeit der Anpassung angemessener Lohne fiir
diese Berufsgruppe. Neue politische Entscheidungen kénnten ebenfalls zu einer Steigerung der

Attraktivitét dieser Berufsgruppen beitragen.

Zusammenfassend konnten die erlangten Erkenntnisse der vorliegenden Dissertation iiber
den Einfluss einer beruflichen Tétigkeit im Gesundheitswesen und einer MRGN-Besiedlung
wichtige und bisher einmalige Hinweise darauf liefern, dass die Einflussstarke des untersuchten
Risikofaktors mit Blick auf die allgemeine, symptomlose Bevilkerung Deutschlands nicht so
hoch war wie bislang angenommen. Aus medizinischer Sicht untermauern diese Erkenntnisse
den Erfolg der entwickelten KRINKO-MaBnahmen. Die geringen Pridvalenzen der
vorliegenden Dissertation konnen auf einen Schutz fiir alle stationdr behandelten Patienten/-
innen hinweisen, da die Gefahr einer Besiedlung durch das Personal auf Basis der vorliegenden
Ergebnisse als gering eingestuft werden konnte. Die Antibiotikaresistenzen scheinen den
vorliegenden Ergebnissen zur Folge nicht primir in Institutionen des Gesundheitswesens zu
entstehen, sondern besitzen eine Vielzahl anderer Entstehungsquelle. Dabei nehmen
Krankenhduser und Altenheime vielmehr die Rolle der Ziele einer Einschleppung
multiresistenter Bakterien an, als selbst der Ort ihrer Entstehung zu sein. Hinweise darauf
liefern vorangegangene Studien, die sich mit dem Einfluss von Risikofaktoren auf eine MRGN-
Besiedlung auBBerhalb des Gesundheitswesens beschiftigt haben (Arcilla et al. 2017, Dahms et
al. 2015, Fischer at al. 2017, NLWKN et al. 2019). Auch die Ergebnisse der vorliegenden
Dissertation und der Vergleich zu MRSA-Pridvalenzzahlen liefern Hinweise auf bedeutende
MRGN-Quellen, die sich nicht im Gesundheitssektor befinden. Fiir nachfolgende
Untersuchungen sollte die berufliche Tatigkeit im Gesundheitswesen besonders im Fokus
stehen, um den vorliegenden geringen Einfluss auf eine MRGN-Besiedlung zu belegen. Durch
die vielschichtige Vernetzung verschiedener MRGN-Quellen wére eine Belegung dieses
geringen Einflusses besonders aus medizinischer Sicht ein Erfolg, da die KRINKO-
MafBnahmen ihr Ziel zu erreichen scheinen. Zusitzlich stellen die Hinweise ein starkes
Argument fiir die Einfiihrung eines allgemeinen Eingangsscreenings aller Patienten/-innen dar,
dessen inhaltliche Risikofaktoren auf Basis der vorliegenden Dissertation und weiteren
nachfolgenden Studien optimiert werden kann. Einer mdglichen Besiedlung weiterer
Patienten/-innen und der Angestellten kann auf diesem Weg verhindert und die Verbreitung
multiresistenter Bakterien in Krankenhdusern unterbrochen werden. Da besonders im

Krankenhaus behandelte Personen ein groferes Risiko fiir eine bakterielle Infektion tragen, ist
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eine Unterbindung einer eventuellen MRGN-Besiedlung vor Ort von hochster Prioritit.
Besonders die hohere Verbreitung der MRGN in unserer Bevolkerung und auch der Umwelt

im Vergleich zum MRSA untermauern diese Notwendigkeit.

5.3.4.Kein erhohtes Risiko einer MRGN-Besiedlung durch einen

vergangenen Krankenhausaufenthalt

Neben der beruflichen Tétigkeit im Gesundheitswesen wurde auf dem vorliegenden
Fragebogen auch das Pendant in Form des Risikofaktors eines vergangenen
Krankenhausaufenthalts in den letzten 12 Monaten beriicksichtigt. In den vergangenen Jahren
lieferten zahlreiche Studien Hinweise darauf, dass es bei Patienten/-innen wéhrend ihres
stationdren Aufenthaltes zu einer Besiedlung mit multiresistenten Bakterien kommt (Gruber et
al. 2013, Hamprecht et al. 2016, La Fauci et al. 2019, Vonberg et al. 2008). Belegte Quellen fiir
eine Besiedlung innerhalb des Krankenhauses waren unter anderem nachweislich ein
Antibiotikagebrauch, eine krankheitsbedingte Immobilitit des/-r Patienten/-in, bendtigte
Harnkatheter, Kontaminationen der Umgebungen im Krankenzimmer und unzureichende
Hygiene des medizinischen Personals (Gruber et al. 2013, Hamprecht et al. 2016, Kock 2021,
La Fauci et al. 2019, Vonberg et al. 2008). Zusitzlich steigt das Besiedlungsrisiko mit
zunehmender Lange des Krankenhausaufenthaltes (Kock et al. 2020, Vonberg et al. 2008). Auf
Basis vorangegangener Studien war zu erwarten, dass ein vergangener Krankenhausaufenthalt
auch in der vorliegenden Stichprobe eine erhohte Gefahr einer MRGN-Besiedlung in sich barg.
Jedoch zeigte sich ein iiberraschend gegenteiliger Trend. Auffillig war eine Deckung mit den
Einflussgrofen des Risikofaktors einer beruflichen Téatigkeit im Gesundheitswesen. So war ein
vergangener Krankenhausaufenthalt in der Allgemeinbevilkerung Deutschlands ebenfalls
nicht mit einer erhohten Gefahr der MRGN-Besiedlung assoziiert (OR = 0,62 [0,21; 1,58]),
wiéhrend die Gefahr fiir Personen, auf die der Risikofaktor nicht zutraf, scheinbar grof3er war.
Dies liefert Hinweise auf MRGN-Quellen auBerhalb von Krankenhdusern, mit denen die

Personen aus der vorliegenden Stichprobe in Berithrung gekommen sein kdnnen.

Von allen untersuchten Risikofaktoren hatte der vergangene Krankenhausaufenthalt den
geringsten Einfluss an allen MRGN-Funden der vorliegenden Stichprobe. Dieser Einfluss
verteilte sich auf lediglich drei (0 - 9 Jahre, 50 - 59 Jahre und 60 - 69 Jahre) von sieben
Altersgruppen. Es deutete sich zudem eine Altersassoziation zwischen einer MRGN-
Besiedlung und dem fortschreitenden Alter der Probanden/-innen an. Geschuldet sein kann dies

den zunehmend gesundheitlichen Beschwerden im steigenden Alter. Die Altersgruppe 0 — 9
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Jahre bildete mit einem hohen Anteil des Risikofaktors an einer MRGN-Besiedlung von 50,0
% eine Ausnahme. Der duflerst hohe Einfluss eines vergangenen Krankenhausaufenthaltes in
dieser Gruppe scheint den geringen Totalzahlen von einzig zwei positiv getesteten Probanden/-
innen geschuldet zu sein. Da das Alter der Probanden/-innen in dieser Altersgruppe zum
Zeitpunkt der Studienteilnahme bei unter einem Jahr lag, kann die Geburt der Grund fiir den
vergangenen Krankenhausaufenthalt gewesen sein und war aller Voraussicht nach nicht
gesundheitlichen Problemen geschuldet. Jedoch ist iiber die potenzielle Ubertragung von
MRGN wihrend der Geburt von der Mutter auf das Kind nicht viel bekannt. Weitere Studien
sind notwendig, um die Geburt als ein Risikofaktor fiir das neugeborene Kind zu belegen. Im
Vergleich ist die MRSA-Ubertragung von einer besiedelten Mutter auf das neugeborene Kind
wihrend der Geburt nachgewiesen und deutlich erhoht (Jimenez-Truque et al. 2012). Auch hier
wird der vermutlich geringere Einfluss der MRGN im Krankenhaus deutlich.

Besonders gefdhrdet durch eine Besiedlung mit multiresistenten Bakterien sind Personen
in hoherem Alter. Oftmals konnte bereits in der Vergangenheit eine Assoziation zwischen einer
Besiedlung und einem fortgeschrittenen Alter (< 65 Jahre) nachgewiesen werden (Aliberti et
al. 2012, Arvand et al. 2013). Bewohner/-innen eines hessischen Altenheims wiesen eine
MRGN-Prévalenz von bis zu 30,0 % auf (Arvand et al. 2013). Im Krankenhaus stieg die
Pravalenz multiresistenter Bakterien zudem mit der Kombination aus einem fortgeschrittenem
Alter und der Anzahl vorhandener Risikofaktoren, wie beispielsweise dem Wohnort in einem
Altenpflegeheim, einem supprimierten Immunsystem oder der Einnahme von Antibiotika
(American Thoracic et al. 2005). Hinweise fiir erhdhte MRGN-Privalenzen in hdheren
Altersgruppen lieferten auch Daten des niedersdchsischen Surveillancesystems ARMIN. Die
Priavalenzen multiresistenter E. coli- und K. pneumoniae-Isolaten in Niedersachsen stiegen bei
Infektionsisolaten iiber die letzten Jahre ab einem Patientenalter von 69 Jahre stetig an (NLGA
2018 a, NLGA 2018 b). Gestiitzt durch diese aufgezeigte Entwicklung in Niedersachsen und
der Einschriankung in der Studienpopulation vorangegangener Studien beziiglich der geringen
Anzahl an Probanden/-innen hoherer Altersgruppen sind die hohen Préavalenzwerte dieser
Studien nicht iiberraschend (Aliberti et al. 2012, Gruber et al. 2013, Hamprecht et al. 2016).
Allgemein zeigte die Altersstruktur der Patienten/-innen, die in deutschen Krankenhdusern
behandelt wurden, einen deutlichen Anstieg behandelter Personen mit zunehmendem Alter.
Laut des Statistischen Bundesamts wurden im Jahr 2018 mit 49.348 Personen iiber 65 Jahre
nahezu doppelt so viele Personen behandelt als in allen Altersgruppen unter 65 Jahren

zusammen (Destatis 2020 a). Oft handelte es sich bei diesen dlteren Patienten/-innen um
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Bewohner/-innen von Altenpflegeheimen, die zwischen ihrem Wohnort und dem Krankenhaus
gesundheitsbedingt pendeln. Durch diesen stindigen Wechsel ist es schwer nachzuvollziehen,
ob es tatsdchlich im Krankenhaus zu einer MRGN-Besiedlung kam oder am Wohnort im
Altenpflegeheim. Oft wird ein multiresistentes Bakterium mehrmals zu unterschiedlichen
Zeitpunkten in Probenmaterialien desselben/derselben Patienten/-in nachgewiesen. Dabei hielt
sich der/die Patient/-in wéhrend der Probenentnahmen nicht ganzzeitlich im Krankenhaus auf,
sondern wurde zwischendurch entlassen und aufgrund wiederkehrender oder neuer
gesundheitlicher Beschwerden erneut stationdr aufgenommen. Folglich kann ein Kontakt mit
einer weiteren MRGN-Quelle zwischen der Wiedereinlieferung ins Krankenhaus nicht

ausgeschlossen werden.

Eine Erklarung des bisher als hoch dargestellten Einflusses eines Krankenhausaufenthaltes
auf eine MRGN-Besiedlung kann der teilweise starke Selektionsbias vorangegangener Studien
beziiglich der Probandenauswahl sein (Gruber et al. 2013, Hamprecht et al. 2016). In diesen
Studien zeigten sich Parallelen zu den Studien, die sich mit dem Einfluss einer beruflichen
Tatigkeit im Gesundheitswesen beschéftigten. So war die Mehrheit der Studienteilnehmer/-
innen zum Zeitpunkt der Teilnahme an diesen Studien in stationdrer Behandlung und erfiillte
somit den zu untersuchenden Risikofaktor. Oftmals ist es jedoch schwer eine direkte
Besiedlung mit multiresistenten Bakterien vor Ort im Krankenhaus nachzuweisen, da nicht in
allen Krankenhdusern ein grundsitzliches Eingangsscreening aller Patienten/-innen auf das
Vorkommen von multiresistenten Bakterien durchgefiihrt wird (Exner et al. 2016). Dies erfolgt
meist nur nach drztlicher Anweisung oder bei Erfiillung bestimmter Risikofaktoren, die oftmals
bei stationdrer Aufnahme durch den Einsatz eines Fragebogens erhoben werden (Exner et al.
2016). Der Fokus dieser Studien auch auf meist dltere, stationidr behandelte Patienten/-innen
flihrte zu einer geringen Représentativitit dieser Stichproben. Das Resultat war die
Unmoglichkeit der Ergebnisiibertragung auf eine breite Bevdlkerungsgruppe. Dennoch
entwickelte sich durch das mediale und wissenschaftliche/medizinische Interesse an der
Thematik die gesellschaftliche, problematische Festigung der Annahme, dass ein
Krankenhausaufenthalt fiir jeden/jede Patienten/-in hohe Risiken einer Besiedlung mit
multiresistenten Bakterien in sich birgt. Dabei werden personliche Charakteristika wie das Alter
oder die gesundheitliche Vorgeschichte eines jeden Patienten/einer jeden Patientin nicht
beriicksichtigt, obwohl dies fiir die Beurteilung der gesundheitlichen Gefdahrdung durch eine

MRGN-Besiedlung im Krankenhaus von gro3er Bedeutung wire.
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Wie schon beim Risikofaktor der beruflichen Tatigkeit im Gesundheitswesen fehlen auch
den vorangegangenen Studien zur Untersuchung des Einflusses eines vergangenen
Krankenhausaufenthaltes auf eine MRGN-Besiedlung folglich ein entsprechender Antagonist.
Dieser Gegenspieler wire die Bevolkerungsgruppe, die Personen unterschiedlichen Alters
umfasst, welche zum Studienzeitpunkt ebenfalls im Krankenhaus stationir behandelt wurden.
Laut ARMIN-Daten weisen die jiingeren Altersgruppen im Vergleich zu den h6heren geringere
Pravalenzen an multiresistenten £ .coli- und K. pneumoniae-Infektionsisolaten auf (NLGA
2018 a, NLGA 2018 b). Dennoch sollten die Prédvalenzen jlingerer Personen ebenfalls
beriicksichtigt werden, um den realen Einfluss eines Krankenhausaufenthaltes auf eine MRGN-
Besiedlung abzubilden. Durch den fehlenden Fokus vorangegangener Studien auf diese
Altersgruppen bei Krankenhauspatienten/-innen beziehen sich deren ermittelten Pravalenzen
lediglich auf die untersuchten héheren Altersgruppen (60 — 83 Jahre) (Gruber et al. 2013,
Hamprecht et al. 2016). Des Weiteren fehlt in diesen Studien der Anteil der Bevolkerung, der
zum Studienzeitpunkt nicht im Krankenhaus behandelt wurde. Der Ausschluss dieser beiden
Bevdlkerungsgruppen in vorangegangenen Studien fiihrte zu einer verzerrten Darstellung des
Einflusses eines Krankenhausaufenthaltes. Da ein Vorhandsein der beiden Gegenspieler den
tatsdchlichen Einfluss des untersuchten Risikofaktors deutlich macht, beinhaltete die
Stichprobe der vorliegenden Dissertation eine breite Altersverteilung und dementsprechend
auch eine vielfiltigere Verteilung des vergangenen Krankenhausaufenthaltes. Dabei zeichneten
sich Parallelen in der Verteilung des Risikofaktors innerhalb der Stichprobe und Deutschlands
ab. Laut Statistischem Bundesamt wurden in Deutschland im Jahr 2019 19,4 Millionen
Menschen in Krankenhdusern behandelt, was einen Anteil von 23,4 % der deutschen
Bevolkerung ausmacht (Destatis 2019 a). Dieser Trend war auch in der vorliegenden Stichprobe
zu sehen. Eine Minderheit von 88 Probanden/-innen (16,7 %) gaben an, im Krankenhaus
stationdr behandelt worden zu sein. Dieses dhnliche Verhéltnis und die Vielfaltigkeit in der
Stichprobenzusammensetzung untermauern den geringeren Einfluss eines vergangenen
Krankenhausaufenthaltes auf eine MRGN-Besiedlung als bisher angenommen.

Die angewandte Poststratifizierung war ein geeignetes statistisches Mittel, um die MRGN-
Préavalenzen resultierend aus dem untersuchten Risikofaktor auf Basis der Stichprobe fiir die
deutsche Allgemeinbevolkerung zu ermitteln. Dies untermauert die Tatsache, dass die
Einflussgrofe des Risikofaktors trotz der geringen Probandenanzahlen in den entsprechenden
Altersgruppen mit zunehmendem Alter steigt. An diesem Punkt decken sich die Ergebnisse der
vorliegenden Dissertation mit denen vorangegangener Studien (Arvand et al. 2013, Gruber et

al. 2013). Daneben zeigten die Eckdaten des Statistischen Bundesamtes fiir das Jahr 2020 eine
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durchschnittliche Verweildauer der Krankenhauspatienten/-innen im Krankenhaus von 7,3
Tagen an (Destatis 2020 a). Die Lange des Krankenhausaufenthalts beeinflusst deutlich das
Risiko einer Besiedlung mit multiresistenten Bakterien (Kock et al. 2020). Daraus ergaben sich
Hinweise auf MRGN-Quellen, die sich auBlerhalb des Krankenhauses befinden und mit denen
die Patienten/-innen vor ihrer Behandlung in Beriihrung gekommen sein konnten. Das belegten
auch Screeningdaten des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS). So wurde die
Mehrheit aller 3MRGN-Stamme in 74,0 — 83,0 % aller Fille in das Krankenhaus eingeschleppt,
wéhrend die Anzahl der im Krankenhaus erworbenen Besiedlungen mit 3MRGN zwischen 17,0

27,0 % lag (NRZ 2020 a, NRZ 2020 b).

Ein weiterer Erklarungsansatz fiir den geringen Einfluss des Risikofaktors auf eine MRGN-
Besiedlung ist dessen Zugehorigkeit zum medizinischen Sektor. Folgend kann auch er als
Beispiel fiir die erfolgreiche Durchfiihrung der Hygienemafinahmen der KRINKO zur
Eindimmung der Verbreitung multiresistenter Bakterien im Krankenhaus angesehen werden.
Durch diese MaBBnahmen wird nicht nur der Schutz des medizinischen Personals vor dem
Kontakt mit multiresistenten Bakterien gewihrleistet, sondern ebenso der Schutz des/der
Patienten/-in. Problematisch ist allerdings der bereits erwdhnte Mangel an Hygienefachkraften
fiir die deutschlandweite Umsetzung der Maflnahmen in allen Krankenhdusern (RKI 2018 b).
Eine Reduktion der MRGN-Privalenzen ist nicht nur aus gesundheitlicher Sicht erstrebenswert,
sondern auch ein wichtiger finanzieller Aspekt. Die Behandlung einer durch multiresistente
Bakterien verursachten Infektion ist aufwendig, mit einem langeren Krankenhausaufenthalt von
durchschnittlich 27 Tagen, erhdhtem Personalaufwand und der Anwendung verschiedener
Arzneimittel verbunden (Krankenkasse 2015). Dadurch entstehen fiir die gesetzlichen
Krankenkassen pro Infektion Mehrkosten in Hohe von 17.500 Euro (Krankenkasse 2015). Des
Weiteren kommen Kosten in H6he von durchschnittlich 1.187 Euro fiir eingesetzte
Medikamente zusammen (Krankenkasse 2015). Zusitzlich entstehen nach Entlassung des/-r
Patienten/-in aus dem Krankenhaus Kosten fiir die ambulante Nachfolgebehandlung von 100
Euro (Krankenkasse 2015). Addiert entstehen so pro Jahr fiir alle gesetzlichen Krankenkassen
zusammen Kosten von mehreren Millionen Euro, die Infektionen mit multiresistenten
Bakterien geschuldet sind (Krankenkasse 2015). Damit sind die Mehrkosten, die durch MRGN
entstehen, zum aktuellen Zeitpunkt noch geringer als die des Krankenhauskeims MRSA (Braun
2013, Krankenkasse 2015). Eine MRSA-Besiedlung verursacht im Vergleich jahrlich Kosten
von rund 891 Millionen Euro (Braun 2013). Diese Mehrkosten konnten durch geeignete
MaBnahmen gezielt reduziert werden. So zeigte eine spanische Studie die Effektivitdt und

Kostenreduzierung durch ein etabliertes Screening von MRSA-Risikopatienten auf (Gavalda et
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al. 2006). Auch die KISS-Daten aus den Jahren 2015 — 2019 zeigten fiir verschiedene
Screeningmethoden die groffte Nachweisrate multiresistenter Bakterien, wenn sich das
Aufnahmescreening auf Risikopatienten konzentriert (NRZ 2020(a), NRZ 2020(b)). Demnach
wire ein Aufnahmescreening aller Patienten/-innen mit Fokus auf bestimmte Risikofaktoren in
allen deutschen Krankenhdusern ein wichtiger Punkt in der Bekdmpfung dieser Bakterien. Dies
aktuell jedoch nicht in allen deutschen Krankenhdusern (Exner et al. 2016). Aus diesem Grund
ist die Zusammenarbeit der Krankenhiuser in 6rtlichen MRE-Netzwerken von fundamentaler
Bedeutung, da das Ziel dieser Netzwerke die Einddmmung der Weiterverbreitung
multiresistenter Bakterien durch die Erstellung gezielter Praventionsmafnahmen ist (RKI 2019
b). Diese PriaventionsmaBinahmen umfassen eine sichergestellt Patientensicherheit und eine
Verbesserung der offentlichen Gesundheit (RKI 2019 b). Basis fiir die Erstellung der
Priventionsmafnahmen stellen regelméBige Treffen der Netzwerke dar, in denen Erfahrungen
verschiedener ~ medizinischer  Einrichtungen @ im  Zusammenhang  mit  den
Praventionsmallnahmen diskutiert und ausgetauscht werden (RKI 2019 b). Dieser
Bekdmpfungsansatz ist zudem bereits Teil von nationalen Strategien zur Bekdmpfung
multiresistenter Bakterien wie beispielsweise der deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie
(RKI2019 b).

Dabei kann Deutschland sich ein Beispiel an den Niederlanden nehmen, das durch
entsprechende MaBnahmen die Verbreitung von MRSA in Krankenhdusern erfolgreicher
kontrolliert als Deutschland. Neben der Etablierung eines Eingangscreenings werden in den
Niederlanden Patienten/-innen, die auf eine Risikoabteilung wie beispielsweise der
Intensivstation verlegt werden sollen, erneut gescreent (Oldenburg 2019). Bis der Laborbefund
des Screenings vorliegt, werden alle Patienten/-innen vorsorglich isoliert (Kock et al. 2020),
wihrend die Isolation in deutschen Krankenhdusern erst bei einem positiven Laborbefund
greift. Jedoch kann es bis dahin schon zu einer Ubertragung der Bakterien auf die Patienten/-
innen im selben Krankenzimmer oder auf das Personal gekommen sein. Eine vorsorgliche
Isolierung kann der Entstehung nosokomialer Infektionen folglich erfolgreich vorbeugen (Kock
2021, Vonberg et al. 2008). Die prophylaktische Isolierpflege der Niederlande kann aus
platztechnischen Griinden in Deutschland nicht umgesetzt werden, da meist so viele
Krankenbetten belegt werden miissen, dass sich ein Krankenhaus kostentechnisch rentiert
(Oldenburg 2019). Wéhrend in den Niederlanden im Schnitt 60,0 — 70,0 % aller
Krankenhausbetten belegt sind, liegt diese Rate in Deutschland bei durchschnittlich 80,0 %
(Kock et al. 2020). Besonders mit Hinblick auf die vorliegenden Ergebnisse, die auf einen

groferen Einfluss externer MRGN-Quellen hinweisen, wire die deutschlandweite Etablierung
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eines Eingangsscreenings aller Risikopatienten/-innen von Vorteil, um eine mogliche MRGN-

Besiedlung gezielt schneller zu erkennen.

Zusammenfassend liefert die vorliegende Dissertation erstmalige Hinweise iiber den
tatsdchlichen Einfluss eines vergangenen Krankenhausaufenthalts auf eine MRGN-Besiedlung
in der allgemeinen Bevolkerung Deutschlands. Der bisher als hoch eingestufte Risikofaktor hat
mit Blick auf die breite ambulante Bevolkerung einen deutlich geringeren Einfluss auf die
MRGN-Verbreitung als bisher angenommen. Auffallend sind die Parallelen in den
Ergebnisaussagen der beiden medizinischen Risikofaktoren einer beruflichen Tétigkeit im
Gesundheitswesen und eines vergangenen Krankenhausaufenthalts. Auch hier zeigte sich
erneut die Vielschichtigkeit und enge Vernetzung aller MRGN-Quellen und die daraus
resultierende MRGN-Verbreitung. Im Vergleich zum MRSA haben MRGN ihre Quellen aller
Voraussicht nach mit einer hoheren Frequenz in unserer unmittelbaren Umwelt, mit denen die
positiv getesteten Probanden/-innen der vorliegenden Dissertation vor oder nach ihrem
Krankenhausaufenthalt in Beriihrung gekommen zu sein scheinen. Auch die Daten des
Surveillancesystems KISS deuten auf diese externen Quellen hin. Fiir nachfolgende
Untersuchungen wire es essentiell diese Quellen zu ermitteln und Grundlagen zu schaffen diese
Quellen zu beseitigen. Zudem konnen mithilfe der Ermittlung der Einflussgrofien
unterschiedlicher Risikofaktoren Kosten fiir Praventionsmafinahmen, die auf die
unterschiedlichen MRGN-Quellen abzielen, evaluiert und die zusitzlichen zukiinftigen
Mehrkosten durch eine Behandlung nosokomialer Infektionen fiir die Krankenkassen ermittelt
werden. Auf dieser Grundlage kann eine ausreichende Deckung der Vergiitungssysteme
erfolgen, sodass die finanzielle Grundlage zur Etablierung weiterer Hygienemaflnahmen
gegeben ist. Ebenfalls kann der eingesetzte Fragebogen durch die Erhebung der Frage nach
einer vorangegangenen nachgewiesenen MRGN-Besiedlung und der Lénge des vergangenen
Krankenhausaufenthaltes erweitert werden, um eine Besiedlung im Krankenhaus ausschlieen

und externe Quellen direkter benennen zu konnen.

5.3.5.Erhohtes Risiko einer MRGN-Besiedlung durch die Einnahme eines

Antibiotikums

Viele wissenschaftliche Studien und mediale Berichte stellen den Gebrauch von
Antibiotika in der Human- und Veterindrmedizin als treibenden Faktor fiir die Entstehung und
Verbreitung multiresistenter Bakterien dar (Gruber et al. 2013, Hamprecht et al. 2016, Teuber

2001). Mit 1.235 Tonnen pro Jahr war der Gebrauch von Antibiotika in der Veterindrmedizin
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im Jahr 2015 in der Absolutmenge deutlich hoher als der in Humanmedizin, wo der Verbrauch
bei 700 — 800 Tonnen pro Jahr lag (GERMAP 2015). Problematisch dabei erweist sich der
parallele Einsatz in der Human- und Veterindrmedizin von Antibiotikaklassen wie den
Fluorchinolonen, Cephalosporinen und Penicillinen (GERMAP 2015). Dieser parallele
Antibiotikaeinsatz beschleunigt die Entstehung von Antibiotikaresistenzen und resultiert in
einer zunehmenden Erschwerung der Behandlung einer bakteriellen Infektion. Jedoch ist in den
letzten Jahren der Gebrauch von Antibiotika in der Human- und Veterindrmedizin durch
strukturierte Mallnahmen zur Antibiotikareduktion bereits zuriickgegangen (RKI 2020 b,
Schulz-Stiibner et al. 2015). Trotz dieses positiven Trends in beiden Sektoren, stellte ein
vergangener Antibiotikagebrauch in der vorliegenden Dissertation den einflussreichsten
Risikofaktor auf eine MRGN-Besiedlung dar. So hatten Personen aus der allgemeinen
Bevolkerung Deutschlands, die ein Antibiotikum eingenommen hatten, ein hoheres Risiko mit

MRGN besiedelt zu sein als Personen auf die dieser Risikofaktor nicht zutraf.

ODb es sich bei den eingenommenen Antibiotika der Probanden/-innen der vorliegenden
Stichprobe immer um eine korrekt indizierte Verordnung seitens des Arztes/der Arztin
handelte, ist nicht bekannt. Oftmals werden Antibiotika félschlich bei unspezifischen
Atemwegsinfektionen, akuter Bronchitis oder Grippe verschrieben, die jedoch einen viralen
Ursprung haben (Meyer 2016 b). Dadurch entsteht ein hoher Antibiotikagebrauch in der
Humanmedizin, der in einem permanenten antibiotischen Selektionsdruck auf die Bakterien
resultiert und deren Resistenzentstehung beschleunigt. Ein Zusammenhang zwischen der
Verschreibung von Antibiotika und der Entstehung von Antibiotikaresistenzen wird vermutet
(Meyer 2016 a).

Ein weiterer groBer Aspekt zur félschlichen Antibiotikaanwendung ist die
Selbstmedikation vieler Personen (Grigoryan et al. 2006). Dabei erfolgt die Medikation mittels
Antibiotikaresten, die bei einer vorangegangenen Erkrankung durch die nicht notwendige
Einnahme des Antibiotikums iibrig geblieben sind (Grigoryan et al. 2006). Oft werden diese
Antibiotika bei dhnlichen Symptomen, wie der der vorangegangenen Erkrankung, eigenhédndig
vom/von der Patienten/-tin eingenommen (Grigoryan et al. 2007). Innerhalb Europas
schwanken die Mengen an antibiotischen Selbstmedikationen (Grigoryan et al. 2006). So sind
die Anzahlen in Osteuropa (Ruménien und Litauen) am hochsten, gefolgt von Siideuropa
(Malta, Spanien und Italien) (Grigoryan et al. 2006). Lander in Nord- und Westeuropa
(Schweden und Niederlande) hingegen wiesen sehr geringe Anzahlen an Selbstmedikationen

auf (Grigoryan et al. 2006). Dabei vermuteten Grigoryan et al (2007) einen Zusammenhang
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zwischen dem Bildungsstandard des jeweiligen Landes und einer geringen Eigenverantwortung
der Bevolkerung hinsichtlich der Konsequenzen, die die irrtlimliche Antibiotikaecinnahme in
sich birgt. Ebenso zeigten besonders jlingere Personen einen grofleren Hang zur antibiotischen
Selbstmedikation (Grigoryan et al. 2006). In dieser vorangegangenen Studie wurde die Menge
an Selbstmedikation in Deutschland nicht erhoben. Jedoch konnte der Hang von jlingeren
Personen zur Selbstmedikation ein weiterer moglicher Erklarungsansatz fiir den hohen Einfluss
dieses Risikofaktors in der Altersgruppe 20 — 29 Jahre darstellen. Zusammengefasst tragt die
Selbstmedikation vieler Personen malgeblich zur schnellen Verbreitung von

Antibiotikaresistenzen bei (Grigoryan et al. 2006).

Ein Ansatz zur gezielten Verringerung des Antibiotikagebrauchs und somit Teil der
Bekidmpfung multiresistenter Bakterien ist die breite Sensibilisierung der Bevolkerung fiir die
Gefahren, die ein unverantwortlicher Antibiotikagebrauch mit sich bringt. Ein Beispiel fiir
solch eine erfolgreiche Sensibilisierung ist das Projekt RESIST (RESISTenzvermeidung durch
addquaten Antibiotikaeinsatz bei akuten Atemwegsinfektionen) an dem acht Kassenérztliche
Vereinigungen aus sieben Bundesldndern, darunter auch Niedersachsen, teilnahmen. Das Ziel
war es besonders Arzte/-innen, die bei Atemwegsinfektionen aufgesucht werden, fiir die
Antibiotikaresistenzsituation und -entstehung zu sensibilisieren (Kriiger et al. 2019). Zusétzlich
sollten sie motiviert werden die Verschreibungen von Antibiotika zu vermindern (Kriiger et al.
2019). Dies erfolgte arztseitig durch die Teilnahme an Online-Fortbildungen und durch eine
gleichzeitige Auslegung von Informationsmaterial fiir die Patienten/-innen vor Ort in der Praxis
(Kriiger et al. 2019). Oftmals liegt der Grund fiir iiberfliissige Antibiotikaverschreibungen
jedoch nicht allein bei dem/bei der behandelnden Arzt/-Arztin (Belongia et al. 1998). Durch
eine Uiberschitzte Erwartung seitens der Patienten/-innen an eine Antibiotikabehandlung und
dem Druck seitens der Arzte/-innen, durch das Nichterfiillen dieser Erwartungen Patienten/-
innen zu verlieren, tragen beide Seiten zu einem hohen {iberfliissigen Antibiotikagebrauch bei
(Altiner et al. 2004, Belongia et al. 1998). Aus diesem Grund setzten die Strategien des
RESIST-Programms an beiden Stellen an. Daraus resultierte ein positiver Riickgang der
Antibiotikaverschreibungen bei allen teilnehmenden Arzten/-innen (Kriiger et al. 2019). Das
RESIST-Projekt ist ein gutes Beispiel fiir eine erfolgreiche Sensibilisierung, die auch in
Zukunft flichendeckend in Deutschland angestrebt werden sollte, um so den hohen
Antibiotikagebrauch zu verringern und der Verbreitung multiresistenter Bakterien
entgegenzuwirken. Geschieht dies nicht, kann schon in naher Zukunft das gefiirchtete

postantibiotische Zeitalter eintreten, in denen die Behandlung bisher harmloser bakterieller
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Infektionen nicht mehr moglich sein wird (Meyer 2016 a). In dieser Situation wére die einzige

Alternative die Entwicklung neuer wirksamer Antibiotika.

Auch aus wirtschaftlicher Sicht ist eine Entwicklung neuer Antibiotika dringend
erforderlich. Problematisch gestaltete sich jedoch bisher die zeitnahe Entstehung von klinisch
relevanten Antibiotikaresistenzen gegen die neuen Antibiotika kurz nach deren
Markteinfiihrung (Kupferschmidt 2016). So lange es weiterhin Moglichkeiten zur erfolgreichen
Behandlung bakterieller Infektionen mit solch resistenten Bakterien gab, waren diese
Nachweise unkritisch (Kloss et al. 2018). Dennoch nahm die Zahl der multiresistenten
Bakterien iiber die letzten Jahre deutlich zu, wihrend die Entwicklung neuer Antibiotika stockte
(Kloss et al. 2018). Besonders bei den gramnegativen Bakterien ist die aktuelle Lage
besorgniserregend, da in den letzten Jahren kein neuer antibiotischer Wirkstoff entwickelt und
zugelassen wurde (Kloss et al. 2018). Ein Grund fiir diese Situation ist der Riickzug vieler
Pharmafirmen aus der Antibiotikaforschung (Cooper et al. 2011). Diese bringe mehr Kosten als
Gewinn mit sich (Cooper et al. 2011). Bis zur Zulassung kostet die Entwicklung eines
Antibiotikums rund 57 Millionen Euro (Cooper et al. 2011). Der finanzielle Gewinn durch das
Antibiotikum iiberschreitet selten die Investitionssumme in die Entwicklung und Forschung
(Cooper et al. 2011). Demnach lohnt es sich nicht in ein Produkt zu investieren, das in ein paar
Jahren keine Wirkung gegen die Zielerreger aufzeigt (Cooper et al. 2011). Neben diesen
geringen finanziellen Gewinnaussichten sind zudem ein Fachpersonalmangel und der Mangel
neuer Leitstrukturen fiir die mangelnde Entwicklung neuer Antibiotika verantwortlich (Kloss
et al. 2018). Jedoch zeigten vorangegangene Studien und auch die hohen MRGN-Privalenzen
der vorliegenden Dissertation die Dringlichkeit der Entwicklung neuer Antibiotika auf. Der
politische Wille und die finanzielle Grundlage zur Férderung der Antibiotikaforschung sind
zwar vorhanden, jedoch sind neue Antibiotika oder Alternativen zur antibiotischen Behandlung
nicht in Reichweite (Kloss et al. 2018). Besonders die aktuelle Covid-19-Pandemie hat die
Situation verdeutlich, wie es ist, eingeschrankte Behandlungsmdglichkeiten zu haben (Meyer
2020). Bei schweren Krankheitsverldaufen konnen zusétzlich durch eingesetzte Katheter und
Beatmungsgerite bakterielle Infektionen entstehen, die lediglich durch einen antibiotischen
Einsatz behandelbar sind (Gross 2021). Ohne wirksame Antibiotika wére auch die Behandlung

von schwer erkrankten Coronapatienten/-innen nicht mdglich gewesen.

Die Mehrheit des Wissens iiber den starken Einfluss von Antibiotika auf die Entstehung
multiresistenter Bakterien stammt aus Daten von Surveillancesystemen (RKI 2020 b). Diese

erheben jdhrlich Daten iiber die Antibiotikaverordnungen und den Antibiotikaverbrauch in
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Human- und Veterinirmedizin. Zusitzlich wird auf dieser Basis ein Uberblick iiber die aktuelle
Antibiotikaresistenzsituation und Verbreitung multiresistenter Bakterien erlangt. Durch die
Kombinationen dieser Daten konnen Riickschliisse des tatsdchlichen Einflusses des
Antibiotikagebrauchs auf die Entstehung von multiresistenten Bakterien geschlossen werden.
Da bisher wenige wissenschaftliche Studien ihren Fokus auf den direkten Einfluss von
Antibiotika im Zusammenhang mit der Entstehung multiresistenter Bakterien gelegt haben,
sind die Daten der Surveillancesysteme fiir eine Bewertung des Antibiotikakonsums und dessen
Folgen unerldsslich. Bislang wurde in vergangenen Studien der Einfluss einer
Antibiotikacinnahme in Form eines eingesetzten Fragebogens erhoben und war nicht der
primdre Fokus dieser Untersuchungen (Arcilla et al. 2017, Hamprecht et al. 2016). So
untersuchten Hamprecht et al. (2016) und Arcilla et al. (2017) primir die Auswirkungen eines
Krankenhausaufenthaltes und eines Auslandaufenthaltes auf eine MRGN-Besiedlung. Der
Antibiotikagebrauch wurde dabei als treibender Faktor fiir eine MRGN-Besiedlung
beschrieben, obwohl er nie das primire Untersuchungsziel war. Da es aus ethischen Griinden
nicht vertretbar ist den direkten Einfluss von Antibiotika auf eine MRGN-Besiedlung an
gesunden Probanden/-innen zu untersuchen, sind die vielfdltigen und groen Datensitze der
Surveillancesysteme eine gute Alternative zur Beurteilung des Einflusses von Antibiotika auf
die Entstehung multiresistenter Bakterien in der Bevolkerung. Aus diesem Grund entstanden
keine missverstindlichen Aussagen iiber dessen tatsdchlichen Einfluss auf die Entstehung
multiresistenter Bakterien, wie es bei einem vergangenen Krankenhausaufenthalt und einer
beruflichen Tatigkeit im Gesundheitswesen durch den Fokus vorangegangener Studien auf
lediglich diese Faktoren geschehen war. Auf Basis aller vorangegangenen Studien kénnen die
ermittelten EinflussgroBen einer Antibiotikaecinnahme folglich als realititsnaher gewertet

werden.

Zusammenfassend liefert die vorliegende Dissertation Hinweise darauf, dass eine
Antibiotikaecinnahme in der allgemeinen Bevdlkerung Deutschlands einen groflen Einfluss auf
eine MRGN-Besiedlung hat. Um den Einfluss einer vergangenen Antibiotikaecinnahme
einzugrenzen, konnte fiir nachfolgende Untersuchungen der Fragebogen um den Punkt des
Krankheitsbildes erweitert werden. Auf dieser Basis konnte eine Bewertung der Richtigkeit der
Angaben der Antibiotikumsart durch medizinisch geschultes Personal erfolgen, welches zudem
die Dringlichkeit der Antibiotikaverschreibung auf dieser Basis beurteilen konnte. Da bisher
Daten zur Selbstmedikation in Deutschland fehlen, wiren nachfolgende Studien geeignete, um

diese ebenfalls mittels Fragebogen zu erheben. Die Reduktion des Antibiotikagebrauchs und
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den damit verbundenen antibiotischen Selektionsdruckes in der Bevolkerung und der Umwelt
stellt den wichtigsten Punkt bei der Bekdmpfung der Verbreitung und Entstehung von
multiresistenten Bakterien dar. So ist eine deutliche Reduktion des Antibiotikagebrauchs
unumginglich, um eine medizinische Versorgung bakterieller Infektionen weiterhin zu
gewihrleisten. Dabei miisse die Motivation zur Reduktion an Arzte/-innen und Patienten/-innen
gleichermallen adressiert sein. Besonders der Punkt der Reduzierung der Selbstmedikation
sollte bei dieser Arbeit im Fokus stehen. Dies kann durch gezielte Offentlichkeitsarbeit und
einer resultierenden Sensibilisierung der breiten Bevolkerung fiir die Wichtigkeit der

Antibiotika in der heutigen Gesellschaft angegangen werden.

5.3.6.Erhohtes Risiko einer MRGN-Besiedlung durch einen vergangenen
Auslandsaufenthalt

Mit dem Beginn des heutigen Urlaubstourismus nahm die weltweite, grenziiberschreitende
Verbreitung von Bakterien zu (Seifert et al. 2016). Etwa 5,4 Millionen Deutsche verreisten im
Jahr 2011 mindestens einmal, wobei multiresistente Bakterien oftmals als stille Passagiere aus
dem Urlaubsland mitgebracht werden (Arcilla et al. 2017, Seifert et al. 2016). Neben
europiischen Lindern waren besonders China, Thailand, Agypten, Marokko und Mittelamerika
beliebte Reiseziele (Seifert et al. 2016). Bei all diesen Landern ist die Pravalenz multiresistenter
Bakterien deutlich hoher als in Deutschland (Meyer 2016 a). Obwohl der Mechanismus der
Bakterieniibertragung im Ausland bislang nicht vollstdndig ermittelt ist und die Mdoglichkeit
geeigneter Pridventionsmafinahmen limitiert ist, werden dennoch Risikofaktoren fiir eine
MRGN-Besiedlung im Ausland sichtbar (Kock 2021). So kann eine Besiedlung durch die
schlechteren Hygieneumstinden im Urlaubsland und auch der dortige Umgang mit Antibiotika
und deren teilweise unkontrollierten Gebrauch begiinstigt werden (Seifert et al. 2016).
Besonders eine drztliche Behandlung im Ausland wird als ein einflussreicher Faktor betitelt,
der vor Ort zu einer Besiedlung mit multiresistenten Bakterien fiihren kann (van der Bij et al.
2012).

Die Verbreitung der Neu Delhi Metallo B-Laktamase (NDM-1) ist nur ein Beispiel fiir den
Fakt, dass eine Ubertragung der Bakterien durch kurzen Kontakt mit unterschiedlichen Quellen
im Urlaubsland geschehen kann (Kirby 2012). Oft handelte es sich bei den nachgewiesenen
multiresistenten Bakterien aus dem Ausland um 3MRGN-Stdamme, jedoch wurden auch einige
hoher resistentere 4AMRGN-Stimme nachgewiesen (Seifert et al. 2016). Dabei beschrinkte sich
das Vorkommen dieser Bakterien nicht nur auf einen bestimmten Kontinent, sondern sie waren

bei Urlaubern aus europdischen, afrikanischen und asiatischen Urlaubszielen nachgewiesen
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worden (Seifert et al. 2016). Auch die Mehrheit aller positiv getesteten Probanden/-innen (76,7
%) der vorliegenden Dissertation gaben an, in den letzten zwolf Monaten im Ausland gewesen
zu sein. Dabei deuteten die ermittelten MRGN-Privalenzen auf den groBen Einfluss eines
vergangenen Auslandsaufenthaltes in der Stichprobe (OR = 1,69 [0,80; 3,78]) sowie der
allgemeinen Bevolkerung Deutschlands hin. Ebenfalls hatte der untersuchte Risikofaktor bei
beiden Geschlechtern mit 45,0 % bei den Frauen und 52,0 % bei den Ménnern den groBten
prozentualen Anteil an allen MRGN-Funden. Der vergangene Auslandsaufenthalt war zudem
der einzige Risikofaktor, der in allen Altersgruppen mit MRGN-Funden vertreten war.

Aufgrund vorangegangener Studien war ein groBer Einfluss des Auslandsaufenthaltes auf
eine MRGN-Besiedlung auch fiir die vorliegende Dissertation zu erwarten. So deckten sich die
gewonnenen Hinweise iiber den Einfluss eines vergangenen Auslandsaufenthaltes auf eine
MRGN-Besiedlung mit bisherigem Wissen (Arcilla et al. 2017). Beispielsweise wiesen Arcilla
et al. (2017) eine hohe Besiedlungsrate von 34,3 % (n = 633/2001) bei Reiseriickkehrern nach.
Dabei flihrte eine Reise nach Asien am hiufigsten zu einer unbemerkten Besiedlung (Arcilla et
al. 2017). Die weltweit hohen Préivalenzen an ESBL-produzierenden Bakterien sind ein
entscheidender Faktor fiir diese Entwicklung des Einflusses eines Auslandsaufenthaltes (Meyer
2016 a). Schiatzungen zufolge waren im Jahr 2013 1,1 Milliarde Menschen in Asien Trager/-in
ESBL-produzierender Bakterien, was auf die hohe Wahrscheinlichkeit einer unbemerkten
Einschleppung der Bakterien aus einem asiatischen Urlaubsland hinweist (Meyer 2016 a). Es
gibt jedoch regionale Unterschiede in den Bakterienprivalenzen (Kuenzli et al. 2014). Dabei
bilden Asien, der Westpazifik, Regionen des 0Ostlichen Mittelmeeres und Afrika die
Spitzenreiter (Meyer 2016 a, Woerther et al. 2013). Jedoch nehmen die Bakterienpravalenzen
in europdischen Urlaubsldndern immer weiter zu (Seifert et al. 2016). Dies verdeutlichen auch
die Urlaubsziele der positiv getesteten Probanden/-innen der vorliegenden Stichprobe. Eine
deutliche Mehrheit von 67,0 % verbrachte den Urlaub in Europa. Danach folgten Urlaubsziele
nach Afrika (22,0 %) und Asien (8,0 %).

Neben den Urlaubsreisen ist auch der zunehmende Medizintourismus Grund fiir den
groflen FEinfluss des Auslandsaufenthaltes auf die weltweite Verbreitung multiresistenter
Bakterien (Kumarasamy et al. 2010). Dabei gilt besonders Deutschland als beliebtes Ziel fiir
Medizintouristen aus aller Welt (Jelinek 2012). Neben Patienten/-innen, die aus den
benachbarten europdischen Landern kommen, nutzen auch immer hiufiger Patienten/-innen aus
dem arabischen Subkontinent und der ehemaligen Sowjetunion die Moglichkeit, sich in
Deutschland medizinisch behandeln zu lassen (Jelinek 2012). Aufgrund des sehr gut

aufgestellten Gesundheitssystems vor Ort liefern kostengiinstigere Behandlungen im Ausland
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oder die Moglichkeit nach alternativer Medizin (meist in China oder Indien) Griinde fiir den
Medizintourismus der deutschen Bevolkerung raus aus dem eigenen Land (Jelinek 2012). Unter
Medizintouristen fallen Personen, die aufgrund gesetzlicher Beschrinkungen in ihrem
Heimatland oder aus moralischen Griinden medizinische Behandlungen nur in auslédndischen
Kliniken vornehmen lassen konnen (Fradrich 2013). Hinzu kommen zudem teilweise deutlich
preiswertere Behandlungen als vor Ort im Heimatland (Friddrich 2013). Die Gruppe der
Medizintouristen ist vielfiltig und setzt sich aus Zielbehandlungen wie Organ- oder
Knochenmarktransplantationen, = Dialysen,  chronischer =~ Lungenerkrankungen  oder
Schonheitsoperationen zusammen (Kumarasamy et al. 2010). Die Gefahr im Ausland mit
multiresistenten Bakterien in Kontakt zu kommen ist als Medizintourist durch den engen
Kontakt mit dem dortigen Gesundheitssystem doppelt so hoch wie die als Urlaubstourist
(Bokhary et al. 2021). Es wird vermutet, dass der Medizintourismus sogar einen gréfleren
Einfluss an der weltweiten Verbreitung multiresistenter Bakterien hat als der Urlaubstourismus
(Kumarasamy et al. 2010). So wiesen Kumarasamy et al. (2010) MRGN nach, die aus
Probenmaterialien von Medizintouristen aus Indien und Pakistan isoliert wurden. Dabei
handelte es sich um carbapenemresistente Bakterien, die das Resistenzenzym NDM-1
produzierten und deren antibiotische Behandlung sehr eingeschrinkt ist (Kumarasamy et al.
2010). Schatzungen zufolge kann die Verbreitung NDM-1-produzierender Bakterien das Ende
der Behandlungsmoglichkeiten bakterieller Infektionen mit B-Laktamantibiotika einlduten

(Kumarasamy et al. 2010).

Der hohe Einfluss Asiens an der Verbreitung multiresistenter Bakterien ist jedoch nicht
allein dem Kontinent und den dortigen Umstinden selbst geschuldet. Vielmehr trdgt die
Europdische Union ebenfalls ihren Teil fiir die dort herrschenden hohen Bakterienpravalenzen
bei. Durch die Verlagerung der Antibiotikaproduktion aus der Europdischen Union nach Asien,
insbesondere nach Indien und China, hat die Verbreitung und Entstehung multiresistenter
Bakterien an den Produktionsorten an Geschwindigkeit gewonnen (Baars et al. 2019).
Schitzungen zu Folge werden bereits jetzt 80,0 — 90,0 % aller Antibiotika in China und Indien
hergestellt (Baars et al. 2019). Eine Studie im Auftrag des Rechercheverbunds NDR, WDR und
Stiddeutsche Zeitung wies in Indien eine beunruhigend hohe Verunreinigung der unmittelbaren
Umwelt der Pharmafabriken mit verschiedenen Antibiotika nach (Baars et al. 2019). Durch die
Ableitung der ungereinigten Abwésser von den Fabrikgelédnden in die nahen gelegenen Fliisse
gelangen die Antibiotika direkt in die Umwelt, wo sie eine Entstehung multiresistenter
Bakterien begiinstigen, die aus der Umwelt wiederum ihren Weg zuriick in die Bevolkerung

finden (Baars et al. 2019). Folgen sind kaum behandelbare Infektionen der Bevolkerung vor
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Ort oder Urlaubsriickkehrer, die wihrend ihres Aufenthalts mit diesen Bakterien in Beriihrung
gekommen sind (Baars et al. 2019). Als Grund fiir die direkte Ableitung ungeklértem
Abwassers in die Umwelt wird der harte globale Wettbewerb in einer moglichst glinstigen
Produktion von Medikamenten angesehen (Baars et al. 2019).

Aus wirtschaftlicher und gesundheitlicher Sicht wire eine Riickverlagerung der
Arzneimittelproduktion in die Europdische Union wiinschenswert. Durch die vermehrten
Skandale und Lieferengpisse einiger Medikamente ist in den letzten Jahren deutlich geworden,
wie stark Deutschland und auch andere européische Lénder von Asien abhingig sind (Richter-
Kuhlmann 2018). Viele Arzte/-innen und Apotheker/-innen sehen durch die Auslagerung der
Arzneimittelproduktion ins Ausland zunehmen die Patientensicherheit gefdhrdet (Richter-
Kuhlmann 2018). Oftmals ist ein durch Lieferengpdsse geschuldetes Ausweichen auf andere
Priparate nicht moglich, da dies immer mit der Gefahr weiterer Resistenzbildung verbunden
sei (Richter-Kuhlmann 2018). Grundsitzlich sei eine Verlagerung der nichteuropéischen
Produktion von Arzneimitteln zuriick in die Européische Union moglich. Jedoch zeigte eine
Machbarkeitsstudie der Generikaindustrie aus dem Jahr 2018, dass die Antibiotikaproduktion
vor Ort fiir Europa nicht wirtschaftlich sei (Arzteblatt 2018). Als Griinde wurden hdhere
Personal- und Intensivkosten genannt (Arzteblatt 2018). Beispielsweise wiirden fiir die
Produktion von 100 Tonnen Cephalosporinen zur Abdeckung des innerdeutschen Verbrauchs
Mehrkosten von 55 Millionen Euro anfallen (Arzteblatt 2018). Diese theoretischen Mehrkosten
sinken um 70,0 %, wenn die Arzneimittel weiterhin in China produziert werden (Arzteblatt
2020). Die deutsche Politik sieht bei der Riickholung der Arzneimittelproduktion die Losung
in einem gesamteuropidischen Vorgehen (Arzteblatt 2020). Jedoch bedarf es bei dieser
Losungsstrategie noch Gesprichs- und Planungsbedarf, bevor die Arzneimittelversorgung aller
Patienten/-innen ohne zu erwartende Lieferengpidsse moglich sei. Die grofle Rolle der
Pharmaindustrien an der Verbreitung und Entstehung multiresistenter Bakterien konnte durch
eine Riickverlagerung der Arzneimittelproduktion nach Europa und ihren damit
einhergehenden Vorschriften und hygienischen Maflnahmen verringert werden. Ebenfalls wére
eine Verbesserung der gesundheitlichen Lage in den entsprechenden asiatischen
Produktionslandern moglich. Des Weiteren konnte der hohen Einfluss eines
Auslandsaufenthaltes auf eine MRGN-Besiedlung und deren weltweite Verbreitung durch diese

Malnahmen verringert werden.

Die vorliegende Dissertation liefert gleichermal3en Hinweise auf den grof3en Einfluss eines
vergangenen Auslandaufenthaltes auf eine MRGN-Besiedlung. Besonders die Funde des

Resistenzgens der NDM-1 in verschiedenen Landern ist in diesem Punkt besorgniserregend, da
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die Behandlungsmdglichkeiten bei diesem Resistenzmechanismus sehr limitiert sind. Das
Resistenzenzym NDM-1 hat seinen Ursprung in Indien und ist aktuell noch selten in
Deutschland nachgewiesen worden (RKI 2013). Dennoch muss die Epidemiologie dieses
Resistenzenzyms weiterhin beobachtet werden, da neben der NDM-1-Variante bereits auch die
neue Variante NDM-3 in Europa nachgewiesen wurde (RKI 2013). Mit einer stirkeren
Ausbreitung der NDM-1 in den folgenden Jahren muss scheinbar gerechnet werden (RKI
2013). Durch die weltweite Vernetzung der Lander sind die Ansatzpunkte fiir die Reduzierung
des Einflusses eines Auslandsaufenthaltes vielfdltig und benétigen politische Kooperation
zwischen den Léndern. So kann eine Verbesserung der Produktionsbedingungen in
Pharmafabriken asiatischer Lander und auch der Antibiotikagebrauch in den Gesundheitswesen
vor Ort zu einer Reduzierung der Entstehung multiresistenter Bakterien beitragen. Besonders
mit Hinblick auf eine mogliche Kombination der Risikofaktoren einer vergangenen
Antibiotikacinnahme und eines Auslandsaufenthaltes scheint der Punkt des
Antibiotikagebrauchs im Ausland und dessen Gesundheitssystem eine primire
Entstehungsquelle der Bakterien zu sein. Da Schitzungen zu Folge besonders der
Medizintourismus weiterwachsen wird (Bundestag 2020, Fradrich 2013), sollten geeignete
MafBinahmen durch Aufkldrung des medizinischen Personals und der Bevolkerung vor Ort fiir
die Politik von primdrem Interesse sein. Wiirde dort der teils private Antibiotikagebrauch
sinken, so wiren in Zukunft deutlich weniger Urlauber bei ihrer Riickkehr mit multiresistenten
Bakterien besiedelt. Fiir nachfolgende Studien sollte weiterhin der Fokus auf den Einfluss von
Auslandsreisen, insbesondere mit der Kombination von vergangenen Antibiotikaeinnahmen,
gelegt werden. Besonders da durch sie die fortschreitende Verbreitung multiresistenter
Bakterien aufgezeigt und in Kombination mit den Surveillancesystemen beobachtet werden
kann. Denn wihrend beispielsweise der Anteil der MRSA-Pridvalenz an allen klinisch
nachgewiesenen Staphylococcus aureus Isolaten in Europa riickgéngig ist, so zeigen die
MRGN diese Entwicklungsrichtung nicht auf und entwickeln sich schleichend zum groften
Gesundheitsproblem der modernen Medizin (Meyer 2016 a). Durch fehlende Reaktion der
Léander kann Schitzungen zufolge eine Infektion mit multiresistenten Bakterien im Jahr 2050
zu den héaufigsten Todesursachen gezéhlt werden (Meyer 2016 a). Fiir einen zukiinftig
eingesetzten Fragebogen wire bezogen auf den Risikofaktor eines Auslandsaufenthaltes eine
weitere Differenzierung nach dem Grund der Auslandsreise méglich. Eine Unterscheidung des
Einflusses vom Urlaubs- und Medizintourismus kann helfen die Punkte zu finden, an denen
primir bei der Bekdmpfung einer Besiedlung mit multiresistenten Bakterien im Ausland

angesetzt werden muss. Durch fundierte Daten kann gezielte Offentlichkeitsarbeit mit dem Ziel
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einer Sensibilisierung der breiten Bevolkerung Deutschlands fiir einen sichereren Umgang mit
MRGN-Quellen im Ausland stattfinden und auf diesem Wege moglichen MRGN-Besiedlungen

im Urlaubsland vorbeugen.

5.4.Diskussion der von der Poststratifizierung ausgeschlossenen

Risikofaktoren

5.4.1.Der Ausschluss eines regelméafligen Fleischkonsums

Begriindet durch den vermehrten Nachweis von multiresistenten Bakterien in einer
Vielzahl an Fleischproben aus deutschen Supermirkten (Germanwatch 2019) wurde der
regelmifige Fleischkonsum als Risikofaktor definiert und in den vorliegenden Fragebogen
aufgenommen. Uber die letzten Jahre wurden Kontaminationen mit multiresistenten Bakterien
von 43,9 — 60,0 % bei Hiihnerfleischproben nachgewiesen (Belmar Campos et al. 2014,
Germanwatch 2019, Kola et al. 2012). Diese Funde legten nahe, dass ein vermehrter Verzehr
von Fleisch die Gefahr einer MRGN-Besiedlung iiber die Nahrung erhdht. Jedoch zeigte die
deskriptive Statistik der vorliegenden Stichprobe auf, dass dieser Risikofaktor moglicherweise
keinen wesentlichen Einfluss auf eine MRGN-Besiedlung hatte. Probanden/-innen (OR = 0,81
[0,40; 1,68]), die regelmiBig Fleisch konsumierten, waren keiner deutlich erhohten Gefahr
einer MRGN-Besiedlung ausgesetzt als die Probanden/-innen auf die dieser Risikofaktor nicht
zutraf. Vielmehr lieferten diese Ergebnisse Hinweise darauf, dass kein Erndhrungstyp vor der
direkten Besiedlung mit MRGN iiber die Nahrung schiitzt. Aufgrund der fehlenden
Detaillierung in der Fragestellung beziiglich des Risikofaktors war es nicht mdglich, seinen
Einfluss mittels Poststratifizierung fiir die deutsche Allgemeinbevdlkerung zu ermitteln. Der
regelméBige Fleischkonsum war als ein Verzehren von Fleisch mit einer Haufigkeit von mehr
als dreimal pro Woche definiert. Jedoch gestaltete es sich als problematisch, dass bei einer
Verneinung des Risikofaktors nicht von einer vegetarischen oder veganen Erndhrungsweise
ausgegangen werden konnte. So konnten keine verldsslichen Beispielzahlen fiir die
Poststratifizierung in Form der Anzahlen von Fleischkonsumenten, Vegetarier und Veganer in
Deutschland genutzt werden. Dies und der durch die deskriptive Statistik aufgezeigte
inexistente Zusammenhang zwischen einem regelméfigen Fleischkonsum und einer MRGN-
Besiedlung, fiihrte zu einem begriindeten Ausschluss des Risikofaktors von der

Poststratifizierung.
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Obwohl multiresistente Bakterien bereits in Kotproben von Schweinen, Rindern und
Gefliigel nachgewiesen wurden, liegt der mediale Fokus beziiglich der Kontamination von
Fleischproben hauptsdchlich auf der des Hiihnerfleisches (Dahms et al. 2015). Auch die
Germanwatchanalyse aus dem Jahr 2019 belegte diese Kontaminationen und lieferte zusitzlich
beunruhigende Hinweise auf das Vorkommen der Colistinresistenz (mcrl-Gen) bei einigen
gefundenen Bakterienisolaten von Hiihnerfleischproben aus den deutschen Supermaérkten
(Germanwatch 2019). Die Resistenzen gegen das letzte Reserveantibiotikum in der
Humanmedizin wurden somit bereits nicht nur in der Umwelt nachgewiesen, sondern sie ist
auch in unserer Nahrungsgewinnung angekommen (Germanwatch 2019, NLWKN et al. 2019).
Innerhalb der Fleischsorten ergaben sich Verbreitungsunterschiede des mcr-1 Gens. Wéhrend
Fleisch aus der Tiirkei oder von Broilern sehr hohe Genprivalenzen aufwiesen, wurden bei
Schweine- und Kalbfleisch sowie bei Legehennen niedrige Privalenzen nachgewiesen (Irrgang
et al. 2017). Die geringe Verbreitung des mcr-1 Gens innerhalb der Bevdlkerung deutet eine
bisher geringe klinische Relevanz dieses Resistenzmechanismus an (Wang et al. 2017). Durch
die niedrigen Genprivalenzen bei handelsiiblichen Fleischsorten in Deutschland, birgt der
Fleischkonsum somit eine als aktuell gering einzustufende Gefahr der Ubertragung solch
hochresistenter Bakterien.

Zwischen Bakterienspezies wurden bislang unterschiedliche Prédvalenzen bei
Nahrungsmitteln nachgewiesen. Bereits linger bekannt sind die zum Teil hohen Pravalenzen
des MRSA bei Schlachthofmitarbeitern/-innen und den Nutztieren selbst (Fischer et al. 2017,
Ivbule et al. 2017). Ivbule et al. (2017) wiesen eine MRSA-Privalenz von 21,1 % bei allen
untersuchten Schlachthofmitarbeitern/-innen nach. Ebenfalls lagen die MRSA-Prédvalenzen der
geschlachteten Schweine je nach Schlachthof zwischen 8,0 — 88,6 % (Ivbule et al. 2017). Uber
die Besiedlungen von Schlachthofmitarbeitern/-innen mit multiresistenten gramnegativen
Bakterien ist bis zum jetzigen Zeitpunkt wenig bekannt. Jedoch konnten die Bakterien bereits
bei Nutztieren, im Abwasser von Schlachthéfen und auf unterschiedlichen Oberflichen in
Schlachthofen nachgewiesen werden (Dahms et al. 2015, Gregova et al. 2012, Sib et al. 2020).
Dies legt die Vermutung nahe, dass ebenfalls die Schlachthofmitarbeiter/-innen vermehrt mit
MRGN besiedelt sein konnten. Folglich konnten auch Schlachthofmitarbeiter/-innen eine
weitere nicht unbedenkliche Rolle bei der Verbreitung von multiresistenten Bakterien innerhalb
der Bevolkerung spielen. Wie grof3 der tatsdchliche Anteil dieser Berufsgruppe an dieser
Verbreitung ist, ist bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht bekannt. Studien, die ihren Fokus auf die
MRGN-Besiedlungen von Schlachthofmitarbeitern/-innen legen, sind notwendig, um diesen

(Risiko-)Faktor zu ermitteln.
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Die vorliegenden Hinweise nicht existenter Unterschiede zwischen Fleischkonsumenten
und einer fleischarmen oder fleischlosen Erndhrung in Bezug auf eine mdgliche MRGN-
Besiedlung iiber die Nahrung deckten sich mit denen von Kdéniger et al. (2014). Denn neben
Fleisch wurden auch bei Gemiise bereits multiresistente Bakterien und einzelne Resistenzgene
gefunden (Belmar Campos et al. 2014, Germanwatch 2019, Kola et al. 2012, Zurfluh et al.
2015). Diese konnen besonders beim Verzehr von rohem Gemiise in den Organismus des
Menschen gelangen und auf diesem Weg die Gesundheit auf lange Sicht hin gefdhrden. Obwohl
es bisher keine Hinweise auf eine besondere Gefihrdung einer direkten MRGN-Besiedlung
durch den Verzehr von Fleisch gibt, sollte der Einfluss eines regelméBigen Fleischkonsums mit
Hinblick auf die neuesten Funde der Germanwatchanalyse in weiteren Studien berticksichtigt
werden Durch den Export des in Deutschland erzeugten Fleisches gelangt das teils
kontaminierte Fleisch iiber verschiedene Routen auch in andere Lander. Alleine im Jahr 2020
lag die Menge des aus Deutschland exportierten Fleisches bei 487.000 Tonnen (Destatis 2020
c¢). Aber auch in die entgegengesetzte Richtung finden multiresistente Bakterien ihren Weg
nach Deutschland. Im Jahr 2020 importierte Deutschland 718.040 Tonnen Gefliigelfleisch aus
anderen Lédndern (Destatis 2020 d). Dieser grenziiberschreitende Austausch multiresistenter
Bakterien trdgt mafgeblich zur schnellen weltweiten Verbreitung dieser und damit
einhergehender Gesundheitsrisiken bei. Die eingenommene Nahrung scheint folglich ebenfalls

ein Faktor bei der unbemerkten Besiedlung mit multiresistenten Bakterien zu sein (Kock 2021).

Nicht nur zwischen den Tierarten wurden unterschiedliche MRGN-Besiedlungsraten
nachgewiesen, sondern auch in Bezug auf das Mall der Kontamination durch die
unterschiedliche Fleischgewinnung. So wiesen die Ergebnisse der Germanwatchanalyse
deutliche Unterschiede zwischen Hofschlachtungen und industrieller Schlachtungen nach.
Wihrend bei Fleischproben aus Hofschlachtungen keine antibiotikaresistenten Bakterien
nachgewiesen wurden, lag die Nachweisrate bei Fleischproben aus industrieller Schlachtung
bei 56,0 % (Germanwatch 2019). Dies deutete auf einen Gesundheitsvorteil fiir die
Konsumenten/-innen bei dem Verzehr von Fleisch aus handwerklichen und unkonventionellen
Schlachtungen hin (Germanwatch 2019). Jedoch stehen diesen Funden Diskrepanzen im
Fleischkaufverhalten der Deutschen gegeniiber. Eine durchgefiihrte Studie an der Hochschule
Osnabriick zeigte auf, dass Verbraucher/-innen vielmehr dazu geneigt waren konventionell
gewonnenes Fleisch zu kaufen anstatt Ware, die mit einem Tierwohl-Siegel gekennzeichnet
waren (Enneking et al. 2018). Grundsitzlich ist die Mehrheit der Verbraucher/-innen allerdings

gewillt einen hoheren Preis fiir Fleisch zu zahlen, wenn sich im Gegenzug das Wohl der Tiere
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ebenfalls verbessert und mehr Transparenz bei der Umsetzung der Vorgaben zum Wohle der
Tiere gegeben ist (Enneking et al. 2018). Zwar gibt es schon zahlreiche gesetzlich verankerte
Ansétze zur Verbesserung des Wohls der Nutztiere, jedoch scheinen diese Verdnderungen
aktuell noch keinen maBgeblichen positiven Einfluss auf die Bereitschaft des Kaufs
unkonventionell gewonnenem Fleisches zu haben (BMEL 2019, Enneking et al. 2018). Fiir die
Sicherung der Gesundheit aller wiaren weitere gesetzlich verankerte Verbesserungen fiir das
Tierwohl von Nutztieren von grofler Bedeutung. Die daraus resultierende Kaufbereitschaft von
beispielsweise unkonventionell gewonnenem, teilweise teurerem Fleisch wiirde -einer
Verbreitung von multiresistenten Bakterien iiber die Nahrung positiv entgegenwirken.
Allgemein steht die Bundesregierung in der Verantwortung der Sicherstellung aller
Nahrungsmittel (Germanwatch 2019). So diirfen keine gesundheitlichen Bedenken beim
Verzehr des in Deutschland erhéltlichen Fleisches vorliegen und alle Verbraucher/-innen
miissen entsprechend geschiitzt werden (Germanwatch 2019). Gleichzeitig ist auch das Recht
auf Gesundheit in Deutschland durch die fortschreitende MRGN-Verbreitung aufgrund
vielfidltiger MRGN-Quellen in Gefahr (Germanwatch 2019). Insgesamt muss sichergestellt
werden, dass alles Notwendige unternommen wird, um auch in Zukunft den Zugang zu
wirksamen Antibiotika zu erhalten (Germanwatch 2019). Ein Ansatzpunkt wére die
Verbesserung der Fleischgewinnung, welche eine Reduzierung der Besiedlungsraten mit
multiresistenten Bakterien zum Ziel haben sollte. Neben den angestrebten geringeren
Bakterienprivalenzen beim gewonnenen Fleisch wiirden diese Verbesserungen auch zur
Senkung des vermuteten Einflusses von Schlachthofmitarbeitern/-innen an der Verbreitung
multiresistenter Bakterien fiihren. Ein Selbstschutz der Mitarbeiter/-innen wére ein weiterer

positiver Nebeneffekt.

Fir nachfolgende Untersuchungen wére ein detaillierterer Fragenaufbau dieses
Risikofaktors nach der Erndhrungsweise sinnvoll, damit eine genaue Zuteilung der Probanden/-
innen in Fleischkonsumenten, Vegetarier und Veganer moglich wire. Zusitzlich sollte die Art
des bevorzugten Fleisches erfasst werden, da Rinder- und Schweinefleisch im Vergleich zu
Hiihnerfleisch eine deutlich geringere Besiedlungsrate von 20,0 % aufwiesen (Petternel et al.
2014). Des Weiteren konnten die Kaufgewohnheiten aller Probanden/-innen in Bezug auf
konventionell oder unkonventionell gewonnenem Fleisch aufschlussreiche Hinweise auf den
Einfluss unterschiedlicher Fleischsorten und -gewinnung auf eine MRGN-Besiedlung
aufzeigen. Denn auch wenn durch die Zubereitung des Fleisches ein GroBteil der Bakterien vor
Verzehr durch entsprechende Hitze abgetdtet wird, kann es zu eventuellen

Kreuzkontaminationen anderer Lebensmittel in der Kiichenumgebung kommen, sodass die
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Bakterien anschlieBend bei einem rohen Verzehr der Nahrung in den menschlichen Organismus
gelangen konnen (BfR 2016). Besonders gefdhrlich kann dies in Krankenhauskiichen sein,
wenn Risikopatienten/-innen solch kontaminierte Lebensmittel verzehren (BfR 2016). Dieser
Zustand sollte zur Motivation genutzt werden weitere MaBnahmen in Bezug auf die
Lebensmittelsicherheit zu entwickeln, die auch in der eigenen Kiiche Anwendung finden
konnen. Denn obwohl der Fleischkonsum 2018 noch bei 78,8 kg pro Kopf lag und bis zum Jahr
2020 leicht zuriickgegangen ist (BMEL 2020, Destatis 2021 b), kann der Fleischindustrie bei
der MRGN-Verbreitung weiterhin eine tragende Rolle zugeschrieben werden. Eine Aufklarung
und Sensibilisierung der breiten Bevolkerung in Bezug auf den richtigen Umgang mit
Lebensmittel bei der Zubereitung durch beispielsweise die Medien wire ein geeigneter Ansatz,
um die Rolle der Lebensmittel bei der Verbreitung multiresistenter Bakterien auch in Zukunft

gering zu halten.

5.4.2.Der Ausschluss des Besitzes eines Haustieres

Die zoonotischen Eigenschaften multiresistenter Bakterien begriindeten die Aufnahme der
Frage nach dem Besitz eines Haustieres in den Fragebogen. Zusétzlich gab es die Mdglichkeit
der Angabe der Tierart, aus der sich eine groe Vielfalt an Haustieren in der vorliegenden
Stichprobe ergab. In wenigen anderen Bereichen hat das Zusammenleben von Menschen mit
Nutz- oder ihren Haustieren eine groBere Bedeutung als bei der Ubertragung von Bakterien
(Tenhagen et al. 2018). Viele Bakterien sind kommensale Bewohner der menschlichen und
tierischen Darmflora, jedoch konnen zahlreiche Bakterienspezies fakultativ pathogen sein
(Tenhagen et al. 2018). Diese konnen dann entweder durch den direkten Kontakt zwischen
Menschen und Tier, iiber die vom Tier stammenden Lebensmittel oder iiber den indirekten
Kontakt mit der Umwelt beispielsweise iliber die Emissionen aus der Tierhaltung in die Umwelt
gelangen und letztendlich vom Menschen aufgenommen werden (Tenhagen et al. 2018). In der
vorliegenden Dissertation lag der Fokus auf den Einfluss des direkten Tierkontakts auf eine
MRGN-Besiedlung. Die deskriptive Statistik der vorliegenden Daten zeigte, dass Probanden/-
innen, die ein Haustier besitzen, keiner erhohten Gefahr einer MRGN-Besiedlung ausgesetzt
waren (OR = 0,84 [0,41; 1,70]) im Vergleich zu den Probanden/-innen auf die dieser
Risikofaktor nicht zutraf. Der schon in der vorliegenden Stichprobe nicht existente Einfluss des
Besitzes eines Haustieres auf eine MRGN-Besiedlung rechtfertigte den Ausschluss dieses
Risikofaktors von der Poststratifizierung. Zusétzlich war es nicht moglich verldssliche
Beispielzahlen fiir die Poststratifizierung auf deutscher Ebene zu finden. Dies lag zum einen an

der vorliegenden Vielfalt der Haustiere und zum anderen an der Tatsache, dass es nur bei der
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Haltung von Hunden und Nutztieren, zu denen Rinder, Schweine, Schafe, Ziegen, Maulesel,
Gefliigel und Maultiere zdhlen, in Deutschland einer gesetzlichen Meldepflicht bedarf
(NDSTSK 0.D., NHundG 2011). Zahlen iiber gehaltene Nagetiere und Katzen existieren
folglich nicht verldsslich. Da jedoch gerade Katzen den zweitgroBten Anteil aller angegebenen
Haustieren mit 29,0 % (n = 94/326) und Nagetiere einen Anteil von 11,0 % (n = 35/326) hatten,
wire es bei der Durchfiihrung der Poststratifizierung zu einer verzerrten Ergebnisdarstellung

gekommen.

Ob ein direkter Kontakt zu Haustieren die Gefahr einer MRGN-Besiedlung erhoht, ist bis
zum jetzigen Zeitpunkt nicht bekannt. Zwar wurden in Kotproben von Hunden ESBL-
produzierende E. coli nachgewiesen (van den Bunt et al. 2020) dennoch konnte bis zum
aktuellen Zeitpunkt keine Besiedlung durch den direkten Kontakt mit Hunden wissenschaftlich
belegt werden (Schaufler et al. 2015). Meyer et al. (2012) betitelten den Kontakt zu Haustieren
jedoch als eine sieben Mal hohere Gefahr mit ESBL-produzierenden E. coli besiedelt zu
werden. Weitere Studien zu diesem Zusammenhang sind notwendig, um den tatsdchlichen
Beitrag der Haustiere an der Verbreitung multiresistenter Bakterien zu verstehen. Neben der
Ubertragung multiresistenter Bakterien auf den Menschen durch den direkten Kontakt mit
Haustieren stehen auch andere Quellen in Verdacht als Zwischenschritt bei der Ubertragung zu
fungieren (Toombs-Ruane et al. 2020). So wurden identische Isolate multiresistenter Bakterien
bei Menschen und ihren Haustieren nachgewiesen und dem Haushaltsumfeld die geméfe Rolle
als eben jener Zwischenschritt bei der Ubertragung der Bakterien zugesprochen (Toombs-
Ruane et al. 2020). Zu einer umfassenderen Identifikation entsprechender Orte im Haushalt
sind jedoch ebenfalls weitere Studien notwendig. Auch zwischen den verschiedenen
Haustierarten wurden Unterschiede in den Besiedlungsraten mit multiresistenten Bakterien
gefunden, die den Tieren selbst eine unterschiedlich groBe Rolle an einer Ubertragung auf den
Menschen zuschreiben. So waren Hunde mit 83,0 % deutlich hoher besiedelt als Katzen mit
22,0 % (Toombs-Ruane et al. 2020). Interessanterweise waren dabei die Bakterienisolate der
Katzen zudem nicht identisch mit denen ihrer Halter/-innen, was ithnen wahrscheinlich eine
geringere Rolle der MRGN-Ubertragung auf ihre Besitzer einrdumt als den Hunden (Toombs-
Ruane et al. 2020, van den Bunt et al. 2020). Unterschiedliche Erndhrungs- sowie
Verhaltensweisen zwischen Katzen und Hunden scheinen die groere Rolle der Hunde an einer
MRGN-Ubertragung auf ihre Besitzer ebenfalls zu beeinflussen (Toombs-Ruane et al. 2020).
Eine Ubereinstimmung dieser Funde lieferten auch die zusitzlich analysierten Kotproben von
Haustieren in der vorliegenden Dissertation. Hier zeigte sich eine MRGN-Privalenz bei den

Hunden von 22,2 %. Andere Tierarten wiesen keine MRGN-Besiedlung auf. Da es sich bei den
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Kotproben nicht in jedem Fall um die Haustiere der Probanden/-innen handelte, war ein direkter
Einfluss der positiv getesteten Tiere durch den Vergleich der Bakterienisolate auf ihre Besitzer

nicht messbar.

Die Funktion der Haustiere bei der Ubertragung multiresistenter Bakterien ist bis zum
jetzigen Zeitpunkt nicht vollstandig verstanden (Kock et al. 2021). Zwar wurden in den letzten
Jahren zahlreiche MaBnahmen zur Reduktion von Antibiotika in der Veterindrmedizin
entwickelt und angewandt, jedoch sind weitere Analysen zum Wirkungsumfang dieser
Bestrebungen notwendig. Besonders die Rolle der Hunde als enger Begleiter des Menschen
sollte als potentielle MRGN-Triger und -Ubertréiger auf den Menschen nicht unterschitzt
werden (van den Bunt et al. 2020). Um weitere aufschlussreiche Informationen iiber die Rolle
von Haustieren bei der Verbreitung multiresistenter Bakterien zu erlangen, wére es fiir
nachfolgende Untersuchungen von Vorteil Kotproben der Haustiere aller Probanden/-innen
parallel zu sammeln und diese ebenfalls auf ein MRGN-Vorkommen zu untersuchen. Ein
Vergleich bei positiv vorliegenden Analyseergebnissen beider Proben kann zudem zur
Ermittlung der von Toombs-Ruane et al. (2020) vermuteten Zwischenschritte im Haushalt
genutzt werden. Des Weiteren wiren eventuell vorliegende unterschiedliche Einflussgrof3en
verschiedener Tierarten auf eine MRGN-Besiedlung ihrer Besitzer moglich. Durch
entsprechend an verschiedene Haustierarten angepasste MaBnahmen im Umgang mit den
Tieren, kann der Verbreitung multiresistenter Bakterien entgegengewirkt werden, falls den

jeweiligen Tieren eine grof3e Rolle bei der Bakterienverbreitung nachgewiesen werden kann.

5.4.3.Der Ausschluss der Bider in Naturgewéssern

Durch die Funde der Studie des NLWKN aus dem Jahr 2019 begriindet, wurde der Kontakt
zu Natur- und Oberflichengewissern ebenfalls als ein Risikofaktor fiir eine mogliche MRGN-
Besiedlung definiert und in den vorliegenden Fragebogen aufgenommen. In diese Definition
von Naturgewdssern fielen (Bade-)Seen, Meere, Fliisse und Biche. Grund fiir die Aufnahme
dieser in den vorliegenden Fragebogen war das in der Studie des NLWKN in Naturgewédssern
nachgewiesene Resistenzgen mcr-1, welches eine Unempfindlichkeit gegeniiber dem
Reserveantibiotikum Colistin verleiht (NWLKN et al. 2019). Die Ubertragung eines
Bakteriums mit einer solchen Resistenzeigenschaft auf den Menschen kann unter bestimmten
Voraussetzungen in einer schwer bis unmoglich zu behandelbarer bakterieller Infektion

resultieren (Fritzenwanker et al. 2018).
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Die deskriptive Statistik der vorliegenden Daten zeigte jedoch keinen Einfluss des
Risikofaktors auf eine MRGN-Besiedlung. Probanden/-innen, die in einem Naturgewdésser
gebadet haben, waren nicht der erhohten Gefahr einer MRGN-Besiedlung ausgesetzt (OR =
0,95 [0,47; 1,90]) im Vergleich zu den Probanden/-innen auf die dieser Risikofaktor nicht
zutraf. Durch die fehlende Moglichkeit der Ermittlung verldsslicher Beispielzahlen fiir die
Poststratifizierung, konnte auch dieser Risikofaktor bei der weiteren statistischen Auswertung
nicht berlicksichtigt werden. Zahlen {iber die jihrlichen Bédder der Deutschen in
Naturgewdssern werden zu keinem Zeitpunkt erfasst. Zusitzlich rechtfertigen die nahezu
identischen MRGN-Privalenzen im zutreffenden und nichtzutreffenden Stichprobenanteil
einen Ausschluss des Risikofaktors von der Poststratifizierung. Des Weiteren wird der
vorliegende geringe Einfluss eines Bads in einem Naturgewisser auf eine MRGN-Besiedlung
durch zwei weitere vorangegangene Studien untermauert (Leonard et al. 2018, Leonard et al.
2015). So ergab die Untersuchung von Surfern in Wales und England eine Besiedlung mit
multiresistenten Bakterien von 6,3 % und eine Verunreinigung der Kiistengewisser mit diesen
Bakterien von lediglich 0,12 % (Leonard et al. 2018, Leonard et al. 2015). Die Pravalenzen der
Surfer schienen somit nicht durch den regelmiBigen Kontakt mit dem Kiistengewdsser

entstanden zu sein, sondern waren anderen Quellen geschuldet.

In Bezug auf die Funde der Studie des NLWKN war eine Untersuchung der gefundenen
Bakterienisolate auf das Vorkommen des mcr-1 Gens mittels WGS geplant. Dies konnte jedoch
der aktuellen Covid-19-Pandemie geschuldet nicht durchgefiihrt werden. Bei der mcr-1-
vermittelten Colistinresistenz handelt es sich um einen unabhéngigen Resistenzmechanismus,
der durch eine rein phénotypische Betrachtung der Bakterienisolate nicht nachzuweisen ist. Aus
beiden genannten Griinden war es somit nicht mdglich, eine Aussage liber die Verbreitung des
Resistenzgens bei den gewonnenen Bakterienisolaten der vorliegenden Dissertation zu treffen.
Die Verbreitung des mcr-1 Gens nahm iiber die letzten Jahre in Deutschland zwar stetig zu,
jedoch wurden die Resistenzgene nicht bei Menschen, sondern hauptséchlich bei Nutztieren
und dem daraus gewonnene Fleisch gefunden (Falgenhauer et al. 2016, Irrgang et al. 2017).
Dies ldsst die Vermutung eines bisher geringen Einflusses der Naturgewisser in Bezug auf die
MRGN-Verbreitung und einer moglichen Besiedlung durch den Wasserkontakt aufkommen.
Zusammenfassend lieferten die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation keine Hinweise auf
eine grof3e Rolle von Béddern in Naturgewéssern auf eine MRGN-Besiedlung. Der unmittelbare
Kontakt zu Naturgewissern stellte somit trotz der Vielzahl gefundener Resistenzgene in der
Studie des NLWKN keine direkte Gefahr fiir die deutsche Bevolkerung dar. Dennoch sollten

in Zukunft MaBBnahmen zur Reduktion der Antibiotikakonzentrationen in den deutschen
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Naturgewdssern entwickelt und angewandt werden. Diesem Ziel haben sich bereits Forscher
im Verbundprojekt HyReKa zum Management der Kontrolle von antibiotikaresistenten
Bakterien in landwirtschaftlichen, klinischen und kommunalen Abwéssern verschrieben. Aus
diesem Projekt hervorgegangene Studien zeigten auf, dass antibiotikaresistente Bakterien an
einer Vielzahl von Orten des Abwassersystems von Schlachthéfen und Krankenhiuser
nachzuweisen waren (Sib et al. 2020, Sib et al. 2019). Durch den in Krankenhéusern
herrschenden hohen Antibiotikaselektionsdruck entstehen schnell multiresistente Bakterien, die
bereits in klinischen Abflussrohren von Toiletten, Waschbecken und Duschen gefunden wurden
(Sib et al. 2019, Voigt et al. 2019). Von dort gelangen die Bakterien durch die Kanalisation und
Kldranlagen mit dem geklarten Wasser oder Klarschlamm in die direkte Umwelt (Westphal-
Settele et al. 2018). Der Nutzen von Kldrschlamm als Diingemittel oder des Gewéssers von
Fliissen zur Bewédsserung der Felder fiihrt zu einer Wiedereinschleppung der Bakterien iiber die
gewonnene pflanzliche Nahrung in unsere Bevolkerung und zu den (Nutz-)Tieren (Westphal-
Settele et al. 2018). Die jedoch bisher geringe Rolle der Naturgewésser an einer direkten
MRGN-Besiedlung auf den Menschen stellt eine Motivation der Entwicklung geeigneter
Mafnahmen zur Verbesserung der Effektivitét aller Kldranlagen dar. Durch eine optimierte
Féahigkeit der Kldranlagen konnten in Zukunft auch multiresistente Bakterien und
Antibiotikariickstdnde aus den Abwéssern gefiltert werden und folglich nicht mehr den Weg
iber die Nahrung zuriick in die Bevolkerung finden. Zudem wiirde der aktuell herrschende hohe
Antibiotikaselektionsdruck in der Umwelt verringert werden und somit auch die Entstehung
multiresistenter Bakterien wahrscheinlich verlangsamt. Dies bietet die Gelegenheit, den
Einfluss einer weiteren MRGN-Quelle vorzeitig einzuddmmen und somit der Verbreitung
multiresistenter Bakterien effektiv entgegenzuwirken. Denn neben dem Reisetourismus wiirden
sonst in naher Zukunft auch die hohen Zahlen an Resistenzgenen in der Umwelt zu einer
Entwicklung und schnellen Verbreitung hochresistenter Bakterien fithren, die iiber die
vielféltigen Routen ithren Weg in die Bevolkerung finden kdnnen. Ob zu diesem Zeitpunkt eine
erfolgreiche Behandlung der durch diese Bakterien verursachten Infektionen moglich sein

werden, bleibt fraglich.

5.4.4. Der Ausschluss einer beruflichen Téitigkeit in der Landwirtschaft

Neben den unterschiedlichen Besiedlungszahlen verschiedener (Nutz-)Tiere stehen auch
vermehrt Landwirte durch den engen Tierkontakt im thematischen Fokus der Verbreitung
multiresistenter Bakterien. Aus diesem Grund wurde eine berufliche Tatigkeit in der
Landwirtschaft als ein Risikofaktor fiir eine MRGN-Besiedlung mittels Fragebogen erhoben.
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Nutztierarten weisen unterschiedlich hohe Privalenzen multiresistenter Bakterien auf sowie
einen damit verbundenen unterschiedlich hohen Einfluss auf eine direkte Besiedlung des
Menschen. Besonders Schweinen wird diesbeziiglich eine gro3e Rolle zugeschrieben (Fischer
et al. 2017, Parisi et al. 2019). Dabei traten bei Schweinen neben MRSA-Besiedlungen hiufig
ESBL-bildenden E. coli auf, die in einer noch hoheren Frequenz vorhanden waren als der
MRSA (Schmithausen et al. 2015). Aufgrund dessen ist eine Rolle der beruflichen Tétigkeit in
der Landwirtschaft an einer MRGN-Besiedlung wahrscheinlich. Neben Schweinen ist aber
auch beim Kontakt mit Gefliigel und Rindern die Gefahr der unbemerkten MRGN-Besiedlung
erhoht (Dahms et al. 2015, Huijbers et al. 2014). Dabei scheint eine Assoziation zwischen der
Intensitit und Héufigkeit des Tierkontakts mit der Besiedlungswahrscheinlichkeit vorzuliegen
(Tenhagen et al. 2018). So wiesen Van Den Broek et al. (2009) hohere MRS A-Besiedlungsraten
bei Mitarbeitern/-innen in Schweinezuchtbetrieben nach als bei Mitarbeitern/-innen aus
Mastbetrieben.

Auch die deskriptive Statistik des vorliegenden Datensatzes zeigte einen hohen Einfluss
einer beruflichen Tétigkeit in der Landwirtschaft auf eine MRGN-Besiedlung. Probanden/-
innen, die einer solch beruflichen Tatigkeit nachgingen, hatten ein erhohtes Risiko einer
MRGN-Besiedlung (OR = 2,08 [0,67; 5,66]) im Vergleich zu den Probanden/-innen auf die
dieser Risikofaktor nicht zutraf. Zwar wird ein Einfluss der beruflichen Tatigkeit in der
Landwirtschaft auf eine MRGN-Besiedlung vermutet, jedoch gestaltete sich die Auswertung
und Interpretation der vorliegenden Ergebnisse durch die nahezu homogene Verteilung aller
Probandenantworten schwierig. Lediglich 31 (5,9 %) von 527 Probanden/-innen hatten
angegeben, in der Landwirtschaft beruflich tdtig zu sein. Diese ungleiche Verteilung
beeinflusste die hohe MRGN-Privalenz im zutreffenden Stichprobenanteil, sodass von einer
geringen Représentativitét der Stichprobe in Bezug auf den Einfluss einer beruflichen Téatigkeit
in der Landwirtschaft auf eine MRGN-Besiedlung ausgegangen werden musste. Eine
durchgefiihrte Poststratifizierung dieses Risikofaktors hitte aufgrund des geringen
Stichprobenumfanges und der nahezu homogenen Probandenverteilung falschliche und hohere
MRGN-Préivalenzen in dieser Berufsgruppe dargestellt. Aus diesem Grund wurde eine
berufliche Tatigkeit in der Landwirtschaft von der Poststratifizierung ausgeschlossen. Der
Einfluss der beruflichen Tétigkeit in der Landwirtschaft bedarf folglich weiterer
Uberpriifungen, da eine Gefihrdung der Verbraucher/-innen und Mitarbeiter/-innen durch die
teilweise hohen Bakterienpridvalenzen in den landwirtschaftlichen Betrieben bis zum aktuellen
Zeitpunkt nicht ausgeschlossen werden kann (BMBF 2015). Wéhrend die MRSA-Prévalenzen

bei Nutztieren zwischen 8,0 — 88,6 % und Farmmitarbeitern/-innen mit 84,7 % &dullerst hoch
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sind, liegen die bisher nachgewiesenen MRGN-Pravalenzen mit 6,0 — 6,8 % vergleichsweise
gering (Dahms et al. 2015, Fischer et al. 2017, Ivbule et al. 2017, Parisi et al. 2019). Dies kann
jedoch nicht als ein geringer Einfluss dieses Berufsfeldes an der Verbreitung multiresistenter
Bakterien gewertet werden. Denn obwohl der Gebrauch von Antibiotika in der
Veterindrmedizin und folglich auch der Landwirtschaft iiber die letzten Jahre enorm
zuriickgegangen ist, wurden auch noch im Jahr 2020 eine groBe Menge an Antibiotika, vor
allem in der Landwirtschatft, eingesetzt (RKI 2020 b, Trappe 2020). Aus diesem Grund hat die
Kommission der Europdischen Union (EU) im selbigen Jahr die Farm-to-Fork-Strategie
vorgestellt, welche das Ziel einer Halbierung des aktuellen Antibiotikaeinsatzes in allen EU-
Landern gefordert hat (EU-Kommission 2020). Zwar hat Deutschland in den letzten Jahren den
Antibiotikaeinsatz stark reduziert, jedoch werden noch vermehrt Antibiotika in der
Landwirtschaft eingesetzt, deren Einsatz grundsétzlich eine Ausnahme darstellen sollte, um so
Therapieoptionen fiir bakterielle Infektionen zu erhalten (Trappe 2020). Ein grundsitzliches
Einsatzverbot der Antibiotika in der Veterindrmedizin sei jedoch aus tierschutzrechtlichen

Griinden nicht moglich, da schwerwiegende Therapienotstinde drohen wiirden (Trappe 2020).

Eine mogliche Losungsstrategie zur weiteren Reduzierung von Antibiotika in der
Landwirtschaft erarbeitet aktuell das deutsche Wirtschaftsministerium (Trappe 2020). Dabei
handelt es sich um Schnellteste, die antibiotikaresistente Bakterien detektieren sollen und somit
schneller als Dbisher Informationen {iiber die Antibiotikaempfindlichkeiten und
Therapiemoéglichkeiten des detektierten Bakteriums liefern (Trappe 2020). Auch auf
internationaler Ebene wird an dieser Losungsstrategie im Rahmen des Européischen One
Health European Joint Programm Worldcom geforscht (Worldcom 2020). Ein erfolgreicher
Ausgang des Forschungsprojektes wire ein groBer und wichtiger Schritt bei der weltweiten
Bekdmpfung multiresistenter Bakterien. Durch den Einsatz der Schnellteste konnten erkrankte
Tiere besser und gezielter mit dem richtigen Antibiotikum behandelt werden und dem teilweise
aktuell iberfliissigen und ungezielten Antibiotikaeinsatz entgegengewirkt werden. Des
Weiteren konnen die Schnellteste die teilweise schon sehr eingegrenzten Moglichkeiten der
Verminderung des Antibiotikaeinsatzes in einigen EU-Ldndern erweitern. So konnten
beispielsweise die skandinavischen und baltischen Lénder in Zukunft weiterhin ihren Fokus auf
die Antibiotikareduzierung legen, die bis zum aktuellen Zeitpunkt durch bisher entwickelte und
angewandte Mallnahmen ihre Grenzen erreicht hatte (Trappe 2020). Die Forschung an der
Entwicklung der Schnelltests ist ein niitzlicher und hilfreicher Ansatz bei der Bekdmpfung des

Antibiotikaeinsatzes in der Landwirtschaft. Auf diesem Weg kann der antibiotische
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Selektionsdruck auf die Bakterien verringert und eine schnelle Entstehung und Verbreitung von
Resistenzgenen entgegengewirkt werden. Ein weiterer positiver Effekt wire der Selbstschutz
der landwirtschaftlichen Mitarbeiter/-innen und folglich der breiten Bevolkerung. Ebenfalls

wiére eine Reduzierung der MRGN-Privalenzen auf Fleischproben zu erwarten.

Fiir nachfolgende Untersuchungen sollte eine berufliche Tétigkeit in der Landwirtschaft
auch in Zukunft als Risikofaktor fiir eine MRGN-Besiedlung im Fokus stehen. Die Rolle der
berufstitigen Personen in diesem Berufsfeld scheint, basierend auf vorangegangenen
Forschungsergebnissen, einen nicht unerheblichen Anteil an der Verbreitung multiresistenter
Bakterien in der breiten Bevolkerung zu haben. Dennoch bedarf es einer Uberpriifung und
weiteren Untersuchung der vorliegenden Ergebnisse, da diese aufgrund der geringen
Représentativitdt der Stichprobe nicht die Realitidt abbildet. Zu diesem Zweck ist eine
ausreichende Reprisentativitit der Stichprobe von grofler Bedeutung. Auch eine breite
Aufklarung aller landwirtschaftlichen Mitarbeiter/-innen durch geeignete MaBnahmen, wie
beispielsweise den Empfehlungen fiir HygienemalBBnahmen bei der Haltung von Wiederkéuern
des Bundesministeriums fiir Erndhrung und Landwirtschaft kann der Verbreitung
multiresistenter Bakterien entgegenwirken (BMEL 2015). Durch diese breite Sensibilisierung
in Kombination mit den weiterhin riickgéngigen Antibiotikaeinsdtzen kann die Rolle der
Landwirtschaft verringert und somit gefahrdete Personen weiterhin vor einer bakteriellen

Infektion geschiitzt werden.

5.4.5. Der Ausschluss einer beruflichen Titigkeit in der Abwasserwirtschaft

Begriindet durch die Funde der im Jahr 2019 durchgefiihrten Studie des NLWKN wurde
eine berufliche Tatigkeit in der Abwasserwirtschaft als Risikofaktor fiir eine MRGN-
Besiedlung mittels vorliegenden Fragebogens erhoben. Vorangegangene Studien lieferten
bereits Hinweise darauf, dass besonders die Abwisser aus Krankenhdusern eine hohe Belastung
mit multiresistenten Bakterien aufweisen (Sib et al. 2019, Voigt et al. 2019). So liegt die
Vermutung nahe, dass Mitarbeiter/-innen in der Abwasserwirtschaft und besonders von
Klédranlagen vermehrt mit dem hoch kontaminierten Wasser in Beriihrung kommen koénnen.
Besonders besorgniserregend sind dabei die Funde des mcr-1 Gens, welches bereits seinen Weg
durch die Klarwerke in die Naturgewisser der Umwelt gefunden hat (NLWKN et al. 2019).
Wiirde es zu einer unbemerkten Besiedlung eines/-r Mitarbeiters/-in am Arbeitsplatz im
Klarwerk kommen, so kann diese Person unbewusst die Verbreitung multiresistenter Bakterien

antreiben. Ebenfalls wére die Einschleppung eines so hochresistenten Bakteriums in ein
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Krankenhaus oder Altenheim im Bereich des Maoglichen. Die Folgen wéren erhebliche
Herausforderungen fiir das Gesundheitswesen bei der Behandlung einer mdglichen bakteriellen
Infektion und der Einddmmung der Verbreitung solch hochresistenter Bakterien im Hause.
Uber den tatséchlichen Einfluss der beruflichen Titigkeit in der Abwasserwirtschaft ist bis zum
jetzigen Zeitpunkt wenig bekannt. In diesem Bereich bedarf es weiterer Forschung.

Auch die deskriptive Statistik des vorliegenden Datensatzes zeigte keinen Einfluss des
untersuchten Risikofaktors auf eine MRGN-Besiedlung auf. Begriindet war dies durch die
geringe Reprisentativitit der Stichprobe in Bezug der Probandenverteilung bei diesem
Risikofaktor. Eine nahezu homogene Verteilung der Probanden/-innen verhinderte fundierte
Aussagen tliber den Einfluss des untersuchten Risikofaktors auf eine MRGN-Besiedlung. Die
Gesamtheit aller 30 MRGN-Funde wurden bei Probanden/-innen nachgewiesen, auf die dieser
Risikofaktor nicht zutraf. Lediglich drei (0,6 %) von 527 Probanden/-innen hatten angegeben,
einer beruflichen Tatigkeit in der Abwasserwirtschaft nachzugehen. Diese ungleiche Verteilung
einer beruflichen Tétigkeit in der Abwasserwirtschaft auf eine MRGN-Besiedlung begriindete
den Ausschluss dieser von der Poststratifizierung. Zudem war es nicht moglich verldssliche
Beispielzahlen fiir Berufstitige in der Abwasserwirtschaft in Deutschland zu finden. Da die
Gesamtheit aller MRGN-Funde sich einseitig auf den nichtzutreffenden Stichprobenanteil
verteilte, konnten zudem keine induktiven MafBzahlen zur Berechnung eines eventuellen
Zusammenhangs zwischen dem Risikofaktor und einer MRGN-Besiedlung berechnet werden.
Auf Basis der vorliegenden Stichprobe war es nicht moglich Aussagen iiber den Einfluss einer

beruflichen Tatigkeit in der Abwasserwirtschaft auf eine MRGN-Besiedlung treffen zu konnen.

Das es bis zum jetzigen Zeitpunkt keine Hinweise auf eine erhdhte Gefahr einer Besiedlung
durch eine berufliche Tatigkeit in der Abwasserwirtschaft gibt, sollte der Fokus in
nachfolgenden Untersuchungen gezielt auf diese Berufsgruppe gelegt werden. Besonders die
Funde des mcr-1 Gens in den Naturgewdssern stellt eine Motivation dar, die aktuell geringe
Rolle dieser bei der Verbreitung multiresistenter Bakterien weiterhin einzuschrinken. Der
jedoch gegebenenfalls wachsenden Rolle der Abwasserwirtschaft an der Verbreitung
multiresistenter Bakterien in der Bevolkerung sollte durch rechtzeitige entwickelte Ma3nahmen
entgegengewirkt werden. Erste Schritte sind in Form von einer verbesserten Technik der
Klarwerke bereits getan worden. Zudem kann durch geeignete Schutzausriistungen die
Gesundheit der Mitarbeiter/-innen gewéhrleistet und eine unbemerkte Besiedlung effektiver
verhindert werden. Der Weg der multiresistenten Bakterien konnte an diesem Punkt im

Verbreitungskreislauf enden.
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6. Zusammenfassung, Gesamtfazit und Ausblick

6.1.Zusammenfassung

Die weltweite Ausbreitung ESBL-produzierender multiresistenter gramnegativer
Stabchenbakterien (MRGN) nahm in den letzten Jahren zunehmend an Geschwindigkeit auf
(Meyer 2016 a, Sherry et al. 2018). Bis zum jetzigen Zeitpunkt sind diese bereits in
unterschiedlichen Bereichen, wie beispielsweise innerhalb der Bevolkerung, der
Landwirtschaft und der Umwelt zu finden (Arcilla et al. 2017, Dahms et al. 2015, Fischer et al.
2017, Gruber et al. 2013, Hamprecht et al. 2016, Hiibner 2016, Koniger et al. 2014, NLWKN
et al. 2019). Léangst wird die aktuelle Situation als eines der bedeutsamsten zukiinftigen
Gesundheitsprobleme der Gesellschaft betitelt (Meyer 2016 a). Aus einer asymptomatischen
MRGN-Besiedlung konnte sich schon bald durch die zunehmenden Resistenzeigenschaften der
Bakterien eine gefdhrliche Situation fiir den/die Patienten/-in entwickeln, wenn die

Multiresistenz nicht eingeddmmt wird.

Studien, die sich mit der Identifizierung von Bakterienquellen und deren Eintrittswegen in
die Bevolkerung beschéftigten, legten ihren Fokus groftenteils auf Personen, die nach
bestimmten Kriterien zu einer definierten Risikogruppe gehorten (Arcilla et al. 2017, Dahms et
al. 2015, Fischer et al. 2017, Gruber et al. 2013, Hamprecht et al. 2016, Koniger et al. 2014).
Auf diesem Wege konnten bestimmte Quellen als Risikofaktoren belegt und ihnen
unterschiedlich groBe Einfliisse an der Bakterienverbreitung nachgewiesen werden. Einen
besonders groflen Einfluss auf eine MRGN-Besiedlung des humanen Darmtraktes haben diesen
Studien nach zufolge Auslandsreisen (bspw. nach Afghanistan, Nepal, Agypten, Russland),
Antibiotikaeinnahmen und -verordnungen in der Human- und Veterindrmedizin, eine
berufliche Tatigkeit in der Landwirtschaft und im Gesundheitswesen sowie ein personlicher
Krankenhausaufenthalt (Abdul Rahman et al. 2011, Arcilla et al. 2017, Dahms et al. 2015,
Gruber et al. 2013, Hamprecht et al. 2016, Ny et al. 2018, Subramanya et al. 2021). Aus diesen
belegten Risikofaktoren kristallisierten sich drei iibergeordnete Sektoren heraus — die
Humanmedizin, die Veterindrmedizin und die Umwelt- die in Bezug auf die Entstehung und
Verbreitung von MRGN in einem Kreislauf eng miteinander verflochten sind (Hiibner 2016).
Fiir eine erfolgreiche MRGN-Bekdmpfung ist folglich ein Durchbrechen dieses Kreislaufes an
einer Vielzahl von unterschiedlichen Punkten erforderlich (BMG 2020). Dies wird bereits im
Rahmen der DART 2020 unter Anwendung des One-Health-Ansatzes angestrebt (BMG 2020,

Hiibner 2016). Mit etablierten Mallnahmen wird auf eine Verbesserung der vorherrschenden
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Zustinde in den drei genannten Sektoren abgezielt (BMG 2020, Hiibner 2016. Dabei
fokussieren sich diese Maflnahmen groftenteils auf hygienische und medizinische Initiativen,
die die Verhinderung einer direkten MRGN-Besiedlung der Darmflora von Personen zum Ziel
haben (RKI 2020 a). Besonders asymptomatisch besiedelte Personen konnen die Verbreitung
der Bakterien in der Bevolkerung vorantreiben. Verursachen die Bakterien dann bei diesen
Personen eine Infektion, beispielsweise als Begleiterkrankung nach einer notwendigen
Operation, sind die Behandlungsmoglichkeiten durch die Resistenzeigenschaften der Bakterien
limitiert. Resultierend aus dem Fokus vorangegangener Studien, welcher auf bestimmten
Risikogruppen lag, war eine Verallgemeinerung der bisher gewonnenen Erkenntnisse auf eine
breite Bevolkerungsgruppe bislang nicht moglich. Die MRGN-Privalenz in der
asymptomatischen Allgemeinbevolkerung Deutschlands wurde bis zum jetzigen Zeitpunkt
durch lediglich zwei Studien zwischen 4,1 — 6,0 % geschétzt (Belmar Campos et al. 2014,
Valenza et al. 2014). Des Weiteren lag der Fokus dieser beiden Studien nicht auf dem Einfluss
unterschiedlicher Risikofaktoren auf eine MRGN-Besiedlung in dieser Bevdlkerungsgruppe
(Belmar Campos et al. 2014, Valenza et al. 2014), weshalb eine Verallgemeinerung der

Ergebnisse auf eine ambulante Bevilkerungsgruppe nicht moglich war.

Die MRGN-Préivalenz in der ambulanten Bevolkerung Deutschlands und der Einfluss
unterschiedlicher Risikofaktoren auf diese stellen bislang eine Dunkelziffer dar. Die
Zielsetzung der vorliegenden Dissertation war folglich die Erfassung der MRGN-Verbreitung
in der Allgemeinbevdlkerung Niedersachsens sowie die Erhebung des Einflusses verschiedener
Risikofaktoren auf eine MRGN-Besiedlung in dieser Bevolkerungsgruppe. Zu diesem Zweck
war das Ziel, Stuhlproben von mindestens 500 Probanden/-innen mittels gingiger
mikrobiologischer Nachweismethoden auf ein MRGN-Vorkommen zu analysieren.
Gewonnene Bakterienisolate wurden mit der MALDI-TOF-Technologie identifiziert und ihre
Antibiotikaempfindlichkeit durch den Vitek 2 ermittelt. Auf Basis des so erstellten
Antibiogramms wurden die Bakterienisolate in ESBL-Produzenten und 3MRGN-Stamme, die
durch eine zusitzliche Resistenzeigenschaft gegen Fluorchinolone charakterisiert sind,
eingeteilt. Mithilfe eines Fragebogens sollte zusitzlich der Einfluss bereits belegter
Risikofaktoren auf eine potentielle MRGN-Besiedlung dargestellt und beurteilt werden. Neben
dem Alter, Geschlecht und den ersten zwei Ziffern der Postleitzahl des Wohnortes wurden
mogliche  zutreffende  Risikofaktoren wie ein  vergangener  Auslands- und
Krankenhausaufenthalt, eine vergangene Antibiotikaeinnahme, die berufliche Tatigkeit in der
Land- oder Abwasserwirtschaft oder des Gesundheitswesens, der Besitz eines Haustieres, ein

regelméBiger Fleischkonsum sowie ein vergangenes Bad in einem Naturgewdsser erhoben.
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Zudem konnte durch die Altersangabe die Frage nach der Fokussierung der MRGN-Besiedlung
auf bestimmte Altersgruppen und eine Altersassoziation bestimmter Risikofaktoren mit einer
MRGN-Besiedlung beantwortet werden. Durch die ungerichtete Rekrutierung von Probanden/-
innen wurde dariiber hinaus eine vielfdltige Zusammensetzung der Stichprobe aus
unterschiedlichen Personen angestrebt, sodass eine breit gefiacherte Verteilung der untersuchten
Risikofaktoren vorlag, wie es auch beim Betrachten einer breiten Bevolkerungsgruppe gegeben
wire. Mittels der Bayes’schen logistischen Regression und der Poststratifizierung wurde der
Einfluss aller untersuchten Risikofaktoren auf eine MRGN-Besiedlung auf Basis einer
vorliegenden Stichprobe fiir die Allgemeinbevdlkerung Deutschland statistisch ermittelt.
Geplante genetische Analysen der isolierten Bakterien konnten aufgrund der Covid-19-

Pandemie nicht durchgefiihrt werden.

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Dissertation ergaben sich fiinf wesentliche
Erkenntnisse iiber die Einfliisse verschiedener Risikofaktoren auf die MRGN-Verbreitung in

der ambulanten Bevolkerung Deutschlands:

1. Inder Allgemeinbevdlkerung Deutschlands liegt die MRGN-Privalenz bei 5,9 %.

2. Eine MRGN-Besiedlung beschrinkt sich nicht auf bestimmte Altersgruppen. Die
Bakterien wurden bei Personen unterschiedlichen Alters nachgewiesen.

3. Die  Dberufliche Tatigkeit im Gesundheitswesen oder ein vergangener
Krankenhausaufenthalt erhdhten nicht die Gefahr einer direkten MRGN-Besiedlung.
Vielmehr scheinen MRGN-Quellen auflerhalb des Gesundheitssektors zu liegen.

4. Die Einnahme eines Antibiotikums erhohte das Risiko einer MRGN-Besiedlung. Sie
scheint eine treibende Rolle an der MRGN-Besiedlung gesunder, symptomloser
Personen zu spielen.

5. Ein vergangener Auslandsaufenthalt war ebenfalls mit der erhohten Gefahr einer
MRGN-Besiedlung assoziiert. Der Risikofaktor scheint die MRGN-Verbreitung in der

Allgemeinbevolkerung Deutschlands rasch voranzutreiben.

Die Stérke der vorliegenden Dissertation lag in der Untermauerung der Annahme, dass die
Eintragungs- und Verbreitungswege der MRGN in unserer Allgemeinbevilkerung
vielschichtig sind. So wird deutlich, dass MaBnahme zur Einddmmung der Bakterien an
verschiedenen Punkten ansetzen miissen. Der bereits entwickelte One-Health-Ansatz erhélt
durch die Erkenntnisse der vorliegenden Dissertation weitere Unterstiitzung bei der MRGN-
Eindimmung. Auf ihrer Basis kdnnen bereits etablierte Malnahmen zur MRGN-Bekdmpfung

bewertet und optimiert und neue MaBnahmen entwickelt werden. Des Weiteren stellt die
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vielfaltige Zusammensetzung der untersuchten Stichprobe eine zusétzliche Stirke dieser Arbeit
dar. Durch die breit gefacherte Rekrutierung aller Probanden/-innen stellte die Stichprobe keine
spezifisch untersuchte Risikogruppe dar, sodass die Ergebnisse entsprechend fiir eine

allgemeine Bevolkerungsgruppe erstmalig wissenschaftlich zu betrachten sind.

Als eine Limitierung der vorliegenden Dissertation ist der aus den eingesetzten Fragebogen
resultierende Nonresponse-Bias anzubringen. Mehrfach enthielten Fragebdgen unbeantwortete
Fragen, wodurch es letztendlich zu einem liickenhaften Datensatz kam. Zwar konnten die
entstandenen Liicken mittels Imputationen statistisch gefiillt werden, jedoch kann eine
Verzerrung des Datensatzes durch die imputierten Daten trotz Robustheitsanalyse nicht
vollstindig ausgeschlossen werden. Zusitzlich stellte sich die Art des Probentransports der
untersuchten Stuhlproben als eine Limitierung dar. Neben eingerichteten Probensammelstellen,
die tiglich geleert wurden, konnten die abgenommenen Stuhlproben auch auf postalischem
Wege zuriick in die Laborarztpraxis Osnabriick geschickt werden. Da das Optimum fiir eine
zuverldssige mikrobiologische Analyse der Stuhlprobe auf ein MRGN-Vorkommen bei einem
Maximum des Zuriickliegens der Probenabnahme von 48 Stunden lag, musste diese Frist bei
dem postalischen Weg als eingehalten betrachtet werden. Eventuelle zeitliche Verzogerungen

seitens der Post im Zustellungsprozess waren aber nicht auszuschlieBen.

Mit dem iibergeordneten Ziel, auch in Zukunft bakterielle Infektionen erfolgreich
behandeln zu kénnen, stellen die vorliegenden Ergebnisse einen Uberblick zur aktuellen
MRGN-Verbreitung und deren treibenden Faktoren in der Allgemeinbevolkerung
Deutschlands dar. Die Studie hat gezeigt, dass MRGN-Quellen ldngst auch aullerhalb des
Gesundheitssektors zu finden sind und folglich Personen ohne jede Zugehdrigkeit zu einer
Risikogruppe ebenfalls durch Kontakt mit einer MRGN-Quelle mit den Bakterien besiedelt
werden konnen. Dabei scheint das Alter der Person eine untergeordnete Rolle zu spielen.
Jedoch trafen die Risikofaktoren in unterschiedlich hohen Frequenzen auf die einzelnen
Altersgruppen und einer resultierenden MRGN-Besiedlung zu. Als Zukunftsperspektive sollte
die Untersuchung des Einflusses vorliegender Risikofaktoren auf eine MRGN-Besiedlung in
einer allgemeinen Bevolkerungsgruppe mit einer grofleren Stichprobe im Fokus stehen. Auf
dieser Basis konnen zum einen die Vielfalt der MRGN-Eintragungswege bei unterschiedlichen
Altersgruppen deutlicher dargestellt werden und zum anderen die Einfliisse von hier statistisch
begriindet ausgeschlossenen Risikofaktoren auf eine MRGN-Besiedlung zuverldssig untersucht
werden. Die so gewonnenen Erkenntnisse konnen zur Entwicklung und Prizision weiterer oder

bereits bestehender Priventionsmafnahmen genutzt werden. Dies kann beispielsweise im
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Rahmen von Veranstaltungen interdisziplinirer MRE-Netzwerke geschehen, bei denen in
regelméBigen Abstinden neue Erkenntnisse iliber die aktuelle regionale MRGN-Situation
besprochen werden. Diese Treffen konnen als Grundlage fiir eine Prazision der MRGN-
Einddmmung fungieren. In Kombination mit den aktuellen Daten etablierter
Surveillancesysteme kann letztendlich ein Erfolg der entwickelten Maflnahmen bewertet oder

falls notwendig verbessert werden.
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6.2.Gesamtfazit

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit verdeutlichen den groBen Einfluss der
Risikofaktoren eines Auslandaufenthaltes und einer vergangenen Antibiotikacinnahme auf eine
MRGN-Besiedlung. Dabei ist zu beachten, dass das Reiseziel der Auslandsreisen eine wichtige
Rolle an einer MRGN-Besiedlung zu spielen scheint. Reisen in beispielsweise asiatische
Liander bergen im Vergleich zu einer Reise in ein europdisches Urlaubsland ein hoheres Risiko
einer MRGN-Besiedlung (Arcilla et al. 2017, Geser et al. 2012, Leflon-Guibout et al. 2008,
Meyer 2016 a, Ny et al. 2018, Rodriguez-Bano et al. 2008, Subramanya et al. 2021, Ulstad et
al. 2016, Vendrik et al. 2021). Wider Erwarten hatten eine berufliche Tétigkeit im
Gesundheitswesen und ein vergangener Krankenhausaufenthalt einen geringen Einfluss auf
eine MRGN-Besiedlung. Diese Erkenntnisse unterstreichen die Dringlichkeit der vielféltigen
Bekidmpfungsansidtze bei der Unterbrechung der MRGN-Verbreitungswege in unserer
Gesellschaft und Umwelt. Zudem sollte eine breitere Sensibilisierung der
Allgemeinbevolkerung fiir diese Thematik erfolgen, um den richtigen Umgang mit Antibiotika
sicherzustellen. Denn oftmals kommt es in Eigenregie des/-r Patienten/-in zum verfriihten
Abbruch einer Antibiotikaeinnahme, sodass die Méglichkeit des Uberlebens fiir die Bakterien
hoch ist. Nicht nur in medizinischen Einrichtungen sollte die Offentlichkeit durch
beispielsweise ausliegenden Flyer iiber die drohende Gefahr multiresistenter Bakterien
informiert werden. Durch die iiber die letzten Jahre vermehrte Nutzung digitaler Medien wére
zudem dieser breit gefdcherte Informationszugang niitzlich, um moglichst viele Personen zu

erreichen.

Besonders die Einfliisse der Risikofaktoren eines Auslandsaufenthaltes und des
Antibiotikagebrauchs sind nicht allein durch geeignete Mallnahmen in Deutschland
kontrollierbar. Da diese Bereiche grenziiberschreitend an Einfluss gewinnen, steht die Politik
vor einer besonders schweren Herausforderung. Bei der Reduzierung des Einflusses genannter
Risikofaktoren muss vielmehr beim Ursprung der Resistenzentstehung und -verbreitung im
Ausland, meist Asien, bei den Antibiotikaproduktionsstddten angesetzt werden. Dies konnte
beispielsweise durch Hilfsgelder geschehen, die in verbesserte HygienemalBnahmen der
Pharmafabriken und des Gesundheitssystems vor Ort eingesetzt werden. Ebenfalls konnte eine
mediale Sensibilisierung, wie sie bereits zur Bekdmpfung von Covid-19 Pandemie eingesetzt
wurde, der deutschen Bevdlkerung auf die Gefahren von Auslandsreisen aufmerksam machen
und Verhaltensregeln zur Reduzierung einer Besiedlungswahrscheinlichkeit im Urlaubsland
aufgezeigt werden.
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Zusammenfassend lieB sich durch die vorliegende Dissertation darstellen, dass in der
Allgemeinbevolkerung Deutschlands eine Vielzahl an Risikofaktoren die MRGN-Verbreitung
vorantreiben. Zudem lieferten die neu gewonnen Erkenntnisse relevante Hinweise auf die
aktuelle Resistenzsituation in der deutschen Allgemeinbevolkerung und die Dringlichkeit der
weiteren Bekdmpfung der MRGN-Verbreitung und -Entstehung. Da der allgemeine
Bevolkerungsteil den groBten Anteil an der Verbreitung von multiresistenten Bakterien in
unserer Gesellschaft triagt, ist die Durchfiihrung der vorliegenden Dissertation fiir eine

Optimierung des Praventionsmanagements von grof3er Wichtigkeit.
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6.3.Ausblick

Mithilfe von des One-Health-Ansatzes der DART 2020 konnte gezeigt werden, dass
Praventionsmafinahmen zur Bekdmpfung und Einddmmung von MRGN Erfolgspotentiale
bieten. Weitere PriventionsmaBBinahmen und eine Optimierung bereits entwickelter
MafBnahmen sind essentiell, um auch in Zukunft eine Qualitdtssicherung und Verbesserung der
Behandlung von bakteriellen Infektionen anzustoflen. Vor allem der Antibiotikaeinsatz in der
Landwirtschaft sowie der Human- und Veterindrmedizin stellen laut aktuellen Studien einen
treibenden Faktor der MRGN-Entstehung und -Verbreitung dar (Gruber et al. 2013, Hamprecht
et al. 2016, Teuber 2001). Obwohl bislang in der Human- und Veterindrmedizin die
Verabreichung von Antibiotika in den letzten Jahren deutlich zuriickgegangen ist, zeigen die
Bakterienprivalenzen nicht denselben Trend auf (Meyer 2016 a). Verantwortlich fiir dieses
Phinomen scheint die Vielfiltigkeit an Eintragswegen der Bakterien in unsere Gesellschaft und
Umwelt zu sein. So fiihren alleinig Praventionsmafnahmen in Bezug auf die Reduzierung des
Antibiotikaeinsatzes in der Medizin und Landwirtschaft nicht zum gewiinschten Erfolg. Dieser
Erfolg konnte unter anderem zusitzlich durch die Analyse der hier ausgeschlossenen
Risikofaktoren (ein regelméBiger Fleischkonsum, eine berufliche Téatigkeit in der Abwasser-
und Landwirtschaft, einem Bad in einem Naturgewdsser und des Besitzes eines Haustieres)
verstarkt werden. Bis zum jetzigen Zeitpunkt ist die Auswirkung dieser Risikofaktoren auf eine
mogliche MRGN-Besiedlung nicht abschlieend geklért. Jedoch scheinen auch sie ihren Anteil
an der MRGN-Verbreitung in der ambulanten Bevodlkerung zu tragen (Dahms et al. 2015,
Fischer et al. 2017, Germanwatch 2019, NLWKN et al. 2019, Tenhagen et al. 2018, van den
Bunt et al. 2020). Fiir eine endgiiltige Abklarung des Einflusses dieser Risikofaktoren wire eine
Untersuchung dieser in zukiinftigen Studien von grofler Wichtigkeit, um mit diesem Wissen
etablierte PréventionsmaBnahmen weiterhin zu optimieren und neue Maflnahmen zu

entwickeln.

Im Rahmen der Entwicklung und  Optimierung  weiterer  zukiinftiger
Praventionsmafinahmen stellt das vorliegende Studienkonzept eine geeignete Grundlage dar,
um die aktuelle MRGN-Verbreitung in der Allgemeinbevolkerung Deutschlands zu erheben
und die Wirksamkeit bereits angewandter Einddmmungsmafnahmen sowie die Einflussgro3en
untersuchter Risikofaktoren auch zukiinftig zu beurteilen. Aus den gewonnenen Erkenntnissen
der vorliegenden Dissertation ist zu entnehmen, dass Priventionsmalnahmen besonders mit
dem Fokus auf Auslandsreisen und dem Antibiotikagebrauch weiterentwickelt und angewandt

werden miissen. Besonders im Hinblick auf die hoheren Privalenzen der MRGN im Vergleich
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zu anderen multiresistenten Bakterien in der Gesellschaft bedarf es weitere Untersuchungen,
um eventuell zusétzlich vorliegende Risikofaktoren fiir eine MRGN-Besiedlung zu
identifizieren und geeignete PridventionsmaBnahmen fiir diese zu etablieren. In diesem Zuge
konnen in zukiinftigen Studien die hier ausgeschlossenen Risikofaktoren mit Hinblick auf die
Berticksichtigung der vorliegenden Limitierungen und einer Optimierung des eingesetzten
Fragebogens untersucht werden. Da aus gesellschaftlicher Sicht multiresistente Bakterien
zudem ein weltweites Problem sind, ist eine grenziiberschreitende Zusammenarbeit der Lédnder
ein unentbehrlicher Faktor. Dies verdeutlichen die konstanten MRGN-Prévalenzzahlen
europdischer Allgemeinbevolkerungen, welche zudem auf identische Eintragswege hinweisen.
Diese Erkenntnisse konnen als grenziiberschreitender Bekdmpfungsansatz multiresistenter
Bakterien genutzt werden, um eine medizinische Behandlung bakterielle Infektionen auch in

Zukunft sicherzustellen.
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8.1.Fragebogen

UNNERSITAT@ OSNABRUCK

Erhebung der Verbreitung von multiresistenten Enterobacteriaceae in der

gesunden Bevélkerung Niedersachsens

Anhang

Nummerncode
Probandendaten
Geschlecht [ 1 méannlich [ 1weiblich
Alter Postleitzahl (ersten zwei Ziffern)
Erfassung von Risikofaktoren fiir MRGN-Tragertum
Tatigkeit im Gesundheitswesen [ 1ja [ 1nein
Tatigkeit in der Landwirtschaft [ 1ja [ ]1nein
Tatigkeit in der Abwasserwirtschaft [ 1ja [ 1nein
RegelmaRiger Fleischkonsum (> 3 mal pro Woche) [ 1]a [ 1nein
Baden in Naturgewassern (in den letzten 12 Monaten) [ 1ja [ 1nein
Antibiotikagebrauch (in den letzten 12 Monaten) [ 1]a [ 1nein

Wenn ja, welche?
Krankenhausaufenthalt (in den letzten 12 Monaten) [ 1]a
Aufenthalt im Ausland (in den letzten 12 Monaten) [ 1]a

Wenn ja, wohin?
Haustiere [1ja

Wenn ja, welche?
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Anhang

8.2.Probandeninformation

UNNERSITAT@OSNABRUCK

Probanden-/Probandinneninformation zur Erhebung der MRGN -
Pravalenz in der gesunden Bevdélkerung Niedersachsens

Sehr geehrte Damen und Herren,

vielen Dank fur lhre Bereitschaft zur Teilnahme an dieser Studie zur Erhebung der
Verbreitung von multiresistenten gramnegativen (MRGN) Stabchenbakterien in der
gesunden Bevolkerung Niedersachsens.

Seit einigen Jahren wird eine weltweite Zunahme von bakteriellen Krankheitserregern
beobachtet, die nicht mehr ausreichend empfindlich oder resistent gegeniber den
gangigen Antibiotikaklassen reagieren. Diese sogenannten multiresistenten Erreger
(MRE) erschweren zunehmend eine erfolgreiche Behandlung bakterieller
Infektionskrankheiten. Fur gesunde Menschen ist der Kontakt mit MRE ungefahrlich,
da ihr Immunsystem intakt ist. Als MRE-Trager kénnen sie jedoch diese an andere und
somit auch potentiell gefahrdete Menschen weitergeben. Gefahrdete Menschen sind
besonders Patienten in Krankenhausern oder erkrankte Bewohner von Pflegeheimen.
Kommt es zu einer Ubertragung der Keime, kénnen bei ihnen schwere Infektionen,
bspw. eine Lungenentzindung, Harnwegsinfekte, Wund- oder Hautinfektionen,
auftreten, deren Behandlungsmaéglichkeiten durch die Antibiotikaresistenz begrenzt
sind.

Das Darmbakterium Escherichia coli (E.coli) ist einer der haufigsten, in klinischen
Proben nachgewiesener Keim, der zunehmende Antibiotikaresistenzen aufweist und
als multiresistentes, gramnegatives (MRGN) Stabchenbakterium zu klassifizieren ist.
In den letzten Jahren haben sich resistente E.coli erfolgreich verbreitet, sodass
Schéatzungen zufolge ca. 6-8 % der Bevolkerung mit diesem Erreger besiedelt sind.
Aufgrund der schmalen Zielgruppenerfassung bei den bereits durchgeflihrten MRGN-
Studien ist die Menge an Daten, die die gesunde Bevélkerung einschlieen, sehr
begrenzt. Aus diesem Grund ist das Ziel der vorliegenden Studie die Erfassung der
MRGN-Pravalenz in der gesunden Bevolkerung Niedersachsens. Fur diesen Zweck
werden Probandinnen/Probanden gesucht, die freiwillig eine Stuhlprobe abgeben.
Diese wird anonymisiert auf das Vorkommen von MRGN untersucht und anschlieend
fachgerecht entsorgt. Des Weiteren sollen die gefundenen MRGN ggf. auf genetische
Unterschiede bzw. Gemeinsamkeiten untersucht werden, um so potentielle
Ubertragungswege der Erreger auf den Menschen aufzuzeigen.
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UNNERSITAT@OSNABRUCK

Wir méchten Sie uber diese Studie informieren und folgende Punkte hervorheben:

1. Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig.

2. Die geplanten Untersuchungen dienen nicht der medizinischen Diagnostik.
Jedoch kénnen die Ergebnisse der Untersuchungen helfen, die Verbreitung von
MRGN zu verstehen und ihr entgegenzuwirken.

3. Die Analyse der abgegebenen Stuhlproben beinhaltet eine Untersuchung auf
MRGN und ggf. eine genetische Analyse der Bakterien. Bei der genetischen
Analyse wird ausschlieRlich die bakterielle DNA untersucht; humane DNA ist
nicht von Interesse.

4. Alle Analysen werden anonym durchgefihrt, sodass keine Ruckschlisse auf

Ihre Person gezogen werden kénnen.

Die abgegebene Stuhlprobe wird nach der Analyse fachgerecht entsorgt.

6. Ein beiliegender Fragebogen, der mogliche Risikofaktoren fur eine MRGN-
Besiedlung abfragt, wird zuséatzlich ausgefillt und kann mit Hilfe eines
Nummerncodes, der sich auch auf der Stuhlprobe befindet, mit dieser in
Zusammenhang gebracht werden. So kénnen mogliche Zusammenhange einer
MRGN-Besiedlung mit bekannten Risikofaktoren aufgezeigt werden.

7. lhre personenbezogenen Daten werden weder an Dritte weitergereicht, noch
haben Dritte Zugang zu diesen Daten. Einzig die Projektleitung, bestehend aus
Prof. Dr. med. Swen Malte John, Fr. Dr. med. Jutta Esser, Dr. rer. nat. Jorg-
Christian Greie und Jacqueline Hillenbrand, haben Zugriff auf diese Daten.

8. Resistenzinformationen der gefundenen Erreger werden ggf. anonym an das
Niedersachsische Landesgesundheitsamt geleitet. Dort wird Fr. Dr. Martina
Scharlach sie in das Antibiotika-Resistenz-Monitoring Niedersachsens (ARMIN)
aufnehmen.

9. Es bestehen keine bekannten Risiken oder Belastungen im Zusammenhang mit
der Teilnahme an der 0.g. Studie.

10.Es werden keine Informationen Uiber die persdnlichen Ergebnisse der Analysen
Ubermittelt. Nach Abschluss der Studie stellen wir lhnen jedoch gerne die
Gesamtergebnisse in Form eines Abschlussberichtes zur Verfiigung. Bei
Interesse  hinterlegen  Sie  bitte lhre  E-Mailadresse auf der
Einverstandniserklarung.

11.Die Studie wird durch Sachbeihilfen des Fachbereichs 08 der Universitat
Osnabriick, des Projektes “EurHealth-1Health” unter der Verwaltung des
Niedersachsischen Landesgesundheitsamtes und durch Férdermittel des
Netzwerkes des Gesundheitsdienstes von Landkreis und Stadt Osnabrick
gefordert.

12.Fir weitere Ruckfragen wenden Sie sich bitte an Jacqueline Hillenbrand unter
der genannten Adresse oder E-Mailadresse.

o
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8.3. Einwilligungserklirung

UNWERS[TAT@ OSNABRUCK

Einwilligungserklarung

a) zum Verbleib beim Probanden und
b) zum Verbleib bei der Versuchsleitung

nach Informationen und Aufklarung tber die Studiendurchfiihrung und mégliche
Folgen und Schaden sowie Uber den Umgang und die Verwendung der damit
zusammenhangenden personenbezogenen Daten.

Titel der Studie: MRGN-Prévalenz in der gesunden Bevélkerung
Niedersachsens

Fachbereich 08 Humanwissenschaften, IGB Dermatologie

Universitat Osnabriick

Betriebsstatte Georgsmarienhitte der Universitidt Osnabriick/Laborarztpraxis
Osnabriick

Rostocker StraBe 5-7

49124 Georgsmarienhiitte

Projektleitung:

Prof. Dr. med. Swen Malte John
Dr. med. Jutta Esser
Dr. rer. nat. Jérg-Christian Greie

Projektdurchfiihrung:
Jacqueline Hillenbrand
jahillenbran@uni-osnabrueck.de
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pia ;
@OSNABRL?CK

Sehr geehrte Studienteilnehmerin,
Sehr geehrter Studienteilnehmer,

hiermit bitten wir Sie um lhre Einwilligung zur Teilnahme an dem oben genannten
Forschungsvorhaben und zur Nutzung |hrer personenbezogenen Daten, wie es |lhnen
in der Probandeninformation naher erlautert worden sind.

l. Allgemeines

Hiermit erklare ich, , geboren am ;

(Name, Vorname) *
*bitte in Druckbuchstaben ausfillen

dass ich durch die Projektleitung mandlich und schriftlich Gber das Wesen, die
Bedeutung, die Risiken und Folgen der wissenschaftlichen Untersuchungen im
Rahmen der o.g. Studie informiert und aufgeklart wurde. Zudem hatte ich in einem 15-
20 minutigen Zeitfenster ausreichend Gelegenheit den mir ausgehandigten
Fragebogen auszufillen und meine Fragen in einem persénlichen Gesprach mit der
Projektleitung zu klaren.

Ich habe eine Kopie der schriftichen Studieninformationen und der
Einwilligungserklarung mit Versionsdatum 01.12.2018 erhalten.

Ich erklare, dass ich freiwillig bereit bin, an der wissenschaftlichen Studie
teilzunehmen.

Ich erklare mich damit einverstanden,

1. dass meine fur den Zweck der o.g. Studie nétigen personenbezogenen Daten
durch die Projektleitung erhoben und anonymisiert aufgezeichnet und
verarbeitet werden, auch auf elektronischen Datentragern.

2. dass folgende Personen Zugang zu den erhobenen Daten zum Zweck der
Durchfiihrung und wissenschaftlichen Verwertung der Studie haben:

Herr Prof. Dr. med. Swen Malte John
Frau Dr. med. Jutta Esser

Herr Dr. rer. nat. Jérg-Christian Greie
Jacqueline Hillenbrand

3. dass die Daten 10 Jahre nach der Publikation, langstens 15 Jahre in der
Betriebsstétte Georgsmarienhttte der Universitdt Osnabrick in der
Laborarztpraxis Osnabriick, Rostocker StraBe 5-7, 49124 Georgmarienhditte
aufbewahrt und danach vernichtet werden.

4. dass die Studienergebnisse in anonymer Form, die keine Riickschliisse auf
meine Person zulasst, verdffentlicht werden.
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5. dass fur den Zweck der o.g. Studie meine abgegebene Stuhlprobe geschickt
wird an: Betriebsstétte Georgsmarienhitte der Universitdt Osnabriick in der
Laborarztpraxis Osnabriick, Rostocker Strae 5-7, 49124 Georgmarienhiitte.
Dort wird die mikrobiologische Analyse zum MRGN-Vorkommen unter der
Leitung von Frau Dr. med. Jutta Esser durchgefuhrt.

6. dass fur den Zweck der o.g. Studie meine anonymisierten Studiendaten
ubermittelt werden an:  Niedersdchsisches Landesgesundheitsamt,
Roesebeckerstralle 4-6, 30440 Hannover. Dort sollen die genetischen
Informationen der gefundenen Erreger ggf. auf genetische Unterschiede und
Gemeinsamkeiten untersucht werden sowie in das Antibiotika-Resistenz-
Monitoring Programm Niedersachsens (ARMIN) aufgenommen werden.

7. dass die fir den Zweck der o.g. Studie gewonnenen Stuhlproben und
genetischen Materialien anonymisiert durch die Projektleitung untersucht und
10 Jahre nach Publikation, langstens 15 Jahre gelagert werden kénnen.

8. dass mir zum Zweck der o.g. Studie ein Fragebogen vorgelegt wird, der
eventuelle Risikofaktoren einer MRGN-Besiedlung sowie Alter, Geschlecht und
die ersten zwei Ziffern meiner Postleitzahl abfragt.

9. dass ich keinerlei Informationen Uber mein personliches Ergebnis der Analysen
erhalten werde, jedoch bei Interesse einen Abschlussbericht mit den
Gesamtergebnissen an meine angegebene E-Mailadresse versendet
bekomme.

Bitte senden Sie mir nach Beenden der Studie die Gesamtergebnisse in Form eines
Abschlussberichtes an folgende E-Mailadresse:
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P
L:NI\ERS[TJ&T@OSNABRII:CK

Il. Unterschrift

Ich erklare hiermit, dass ich freiwillig und unter Kenntnis der oben genannten Punkte
an der Studie teilnehme.

Osnabriick,

(Unterschrift Proband/in)

Osnabriick,

(Unterschrift Projektleitung)

Im Falle eines/einer minderjahrigen Probanden/Probandin bitten wir um die
Unterschrift der/des Erziehungsberechtigten.

Hiermit erklare ich mich einverstanden, dass mein Kind an der

0.g. Studie teilnehmen darf. (Name des Kindes)

Osnabriick,

(Unterschrift Erziehungsberechtigter/e)
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8.4.Frequently asked questions (FAQs) und eingerichtete
Probensammelstellen

FAQs

* Um ein aussagekréaftiges Ergebnis der Stuhlprobenanalyse zu erhalten, sollte
diese spatestens 48 Stunden nach Abnahme in der Laborarztpraxis
Osnabriick eintreffen.

e Die Stuhlprobe muss bis zur Abgabe bei einer der unten angegebenen
Probensammelstellen kiihl gelagert werden.

¢ Bei Bedarf zusatzlicher Probentiten wenden Sie sich bitte an Jacqueline
Hillenbrand (E-Mail: jahillenbran@uni-osnabrueck.de)

Probensammelstellen:

iDerm an der Universitat Osnabrlick
Am Finkenhtigel 7a
49076 Osnabrick

Briefkasten der Laborarztpraxis bei City Car Osnabrick
Neulandstralle 42
49084 Osnabrick

Gesundheitsdienst fur Landkreis und Stadt Osnabriick

Haus der Gesundheit (1. OG, Zimmer 113, Anlaufstelle der Abteilung
Infektionsschutz)

Hakenstralie 6

49074 Osnabrick

Laborarztpraxis Osnabrick
Rostocker Strale 5-7
49124 Georgsmarienhitte

Alle vertraglichen Partner der Laborarztpraxis Osnabriick (Krankenhauser und
niedergelassene Arzte)
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8.5.Erstelltes Antibiogramm mittels Vitek 2

/

7/

bioMérieux-Kunde: 1000099

Systemnr.: 1679/3169

Isolat: J0894-1 (Validiert)

Kartentyp: GN Barcode: 2411005103400243

LaborarztpraxisOS1

Laborbefund

*** Angewandter Alarm ***

Analysegerét: 00000EBB86D1 (Geraet2)

Kartentyp: AST-N223 Barcode: 6231221403230637  Analysegerat: 00000EBB86D1 (Geraet2)
Anwender: Laboratory Supervisor(LabSuper)

Bionummer: 0405610554024611

Gedruckt am 15.12.2019 11:24 CET

Gedruckt von: LabSuper

Arbeitsplatz: urin

Keimzahl: Gewiihliter Keim: Escherichia coli
. . . 31.03.2021 13:00
Infos zur |Karte: AST-N223 Chargenbez: 6231221403 |Verfallsdatum: MESZ
Resistenz . 14122019 22:56 . . Analysen-
; Beendet: MEZ Status: Fertig Dauer: 7.97 Std.
Antibiotikum MHK Interpretation Antibiotikum MHK Interpretation
L Ampicillin >= 32 R Gentamicin <=1 ]
Piperacillin >=128 R [HeaehopinSullanothasa: <=20 s
IAmpicillin/Sulbactam 16 R Ciprofloxacin <=0,25 S
:peracﬂllna’Tazobacta <=4 *R +Levofloxacin S
+Cefaclor -) Moxifloxacin <=0,25 S
+Cefazolin -) Imipenem <=0,25 S
Cefuroxim-Axetil >= 64 R Meropenem <=0,25 S
Cefuroxim >= 64 R Ertapenem <=0,5 S
Cefpodoxim >=8 R Tigecycline <=0,5 S
Cefotaxim >= 64 R ESBL POS +
Ceftazidim 16 R
+= Abgeleitete Antibiotika *= AES modifiziert **= Anwender modifiziert (-)= Resistenztests nicht empfohlen;
Spezies nicht als Ziel fiir Therapie geeignet.
EUCAST +
2 Letzte 16.05.2019 12:09 . PHAENOT
'AES-Befunde: Anderung: MESZ Parameterset: ypiscy
~ i 2019D
Zuverlissigkeit-Ebene: Konsistent
Zur Priifung markierte BETA-LAKTAM-ANTIBIOT
Phinotypen: IKA EXTENDED SPECTRUM R-LACTAMASE
Aktion Name (Anwender ID) Datum/Uhrzeit Kommentar

Gepriift von:

(LabSuper)

15.12.2019 07:00 MEZ

Installierte VITEK 2 Systems Version: 08.01
MHK-Interpretationsrichtlinie: EUCAST+EUCAST based 2018 D

Bezeichnung des AES-Parametersets: EUCAST + PHAENOTYPISCH 2019 D

Therapeutische Interpretationsrichtlinie: DEUTSCHLAND

PHENOTYPIC 2018

Letzte Anderung der AES-Parameter:

16.05.2019 12:09 MESZ

Seite 2 von 2

Anhang

Abbildung 38: Ergebnis der Testung der Antibiotikaempfindlichkeit des Bakteriums Escherichia coli mittels Vitek. Auf
der gemessenen Empfindlichkeit des Bakteriums gegeniiber den Leitsubstanzen Piperacillin, Cefotaxim,
Ciprofloxacin/Levofloxacin und Imipenem/Meropenem wurde das Bakterium in einen ESBL-Produzenten, 3- oder 4-MRGN-
Stamm eingeteilt.

Basis
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8.6.Datenquellen der Beispielzahlen der Poststratifizierung

Fiir die Ermittlung von Beispielzahlen beziiglich des Geschlechter- und Altersverhéltnisses

eines jeden Risikofaktors wurden folgende Quellen genutzt:

e Statistisches Bundesamt
o Tabelle 23621-0005 (Geschlechter- und Altersverhdltnis der Tétigkeit im
Gesundheitswesen): https://www-
genesis.destatis.de/genesis//online?operation=table&code=23621-
0005&bypass=true&levelindex=0&levelid=1615223236873#abreadcrumb
o Tabelle 12411-0006 (Geschlechter und Altersverhiltnis der deutschen
Bevolkerung): https://www-
genesis.destatis.de/genesis//online?operation=table&code=12411-
0006&bypass=true&levelindex=0&levelid=1615226670896#abreadcrumb
¢ Bundesgesundheitsiiberwachung
o Tabelle Diagnosedaten der Krankenhduser ab 2000 (Geschlechter- und
Altersverhidltnis des vergangenen Krankenhausaufenthaltes): https://www.gbe-
bund.de/gbe/pkg isgbe5.prc_menu olap?p uid=gast&p aid=53071981&p sprach
e=D&p help=0&p_indnr=550&p_indsp=&p_ityp=H&p fid=
e Eurostat
o Tabelle Participation in tourism for personal purposes by age group
(Altersverhéltnis des vergangenen Auslandsaufenthaltes):
https://appsso.eurostat.ec.europa.eu/nui/show.do?dataset=tour dem toage&lang=e
n
o Tabelle Participation in tourism for personal purposes by sex
(Geschlechterverhéltnis des vergangenen Auslandsaufenthaltes):
https://appsso.eurostat.ec.europa.eu/nui/show.do?dataset=tour dem_tosex&lang=e
n
e Versorgungsatlas
o Seite 35, Hering R, Schulz M, Béitzing-Feigenbaum J: Entwicklung der ambulanten
Antibiotikaverordnungen im Zeitraum 2008 bis 2012 im regionalen Vergleich.
Zentralinstitut fiir die kassendrztliche Versorgung in Deutschland (Zi) -
Versorgungsatlas.  Berlin 2014  (Altersverhdltnis  der  vergangenen

Antibiotikaecinnahme):
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https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=53071981&p_sprache=D&p_help=0&p_indnr=550&p_indsp=&p_ityp=H&p_fid=
https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=53071981&p_sprache=D&p_help=0&p_indnr=550&p_indsp=&p_ityp=H&p_fid=
https://www.gbe-bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=53071981&p_sprache=D&p_help=0&p_indnr=550&p_indsp=&p_ityp=H&p_fid=
https://appsso.eurostat.ec.europa.eu/nui/show.do?dataset=tour_dem_tosex&lang=en
https://appsso.eurostat.ec.europa.eu/nui/show.do?dataset=tour_dem_tosex&lang=en
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https://www.versorgungsatlas.de/fileadmin/ziva docs/50/VA_ 50 2014 Antibiotik
a_imZeitverlauf 2008bis2012 Bericht.pdf
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8.7.Zusitzliche Informationen zur statistischen Auswertung mit R Code

Der R Code und den Output sind 6ffentlich im Internet unter folgendem Link einzusehen:

https://osf.io/udq23/?view_only=f29898d3 1fe5481fbe5234632620000c

Fehlende Antworten auf den Fragebogen

Die 81 entstandenen Liicken setzten sich aus folgenden fehlenden Antworten auf den

Fragebogen zusammen:

e Geschlecht 13
o Alter 10
e Titigkeit im Gesundheitswesen 6
e Titigkeit in der Landwirtschaft 6
e Titigkeit in der Abwasserwirtschaft 6
e RegelmiBiger Fleischkonsum 10
e Biéder in Naturgewissern (in den letzten 12 Monaten) 7
e Antibiotikaecinnahme (in den letzten 12 Monaten) 6
e Krankenhausaufenthalt (in den letzten 12 Monaten) 8
¢ Auslandsaufenthalt (in den letzten 12 Monaten) 7
e Besitz eines Haustieres 8
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Anhang

8.8.Inhaltsstoffe der Vitek 2 AST-N223 Karte

Die Empfindlichkeit der Bakterien gegen folgende Wirkstoffe wurde mittels der Vitek2 AST-
N223 Karte ermittelt:

Ampicillin

e Ampicillin/Sulbactam

e Piperacillin

e Piperacillin/Tazobactam
o Cefuroxim

e Cefotaxim

e Ceftazidim

e Cefpodoxim

e Imipenem

e Meropenem

e FErtapenem

e (Gentamicin

e Ciprofloxacin

e Moxifloxacin

e Trimethoprim/Sulfamethoxazol

e [ESBL-Bestitigungstest
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9. Eidesstattliche Erklirung

Erklirung an Eides statt iiber die Eigenstindigkeit der erbrachten wissenschaftlichen

Leistung

Ich erkldre hiermit, dass ich die vorliegende Arbeit ohne unzuléssige Hilfe Dritter und ohne
Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Die aus anderen Quellen
direkt oder indirekt {ibernommenen Daten und Konzepte sind unter Angabe der Quelle

gekennzeichnet.

Bei der Auswahl und Auswertung folgenden Materials haben mir die nachstehend aufgefiihrten

Personen in der jeweils beschriebenen Weise entgeltlich/unentgeltlich geholfen.

1. Herr Dr. rer. nat. Lukasz Stasielowicz
Unentgeltliche Aufarbeitung und Bereinigung des Originaldatensatzes und statistische
Auswertung der erhobenen Daten

2. Frau Dr. med. Jutta Esser
Unentgeltliche Planung der Studie, Probandenrekrutierung und Finanzierung der Studie
durch Beantragung finanzieller Mittel

3. Herr Dr. rer. nat. Jorg-Christian Greie

Unentgeltliche Planung der Studie und Probandenrekrutierung

Weitere Personen waren an der inhaltlichen Erstellung der vorliegenden Arbeit nicht beteiligt.
Insbesondere habe ich hierfiir nicht die entgeltliche Hilfe von Vermittlungs- bzw.
Beratungsdiensten (Promotionsberater oder andere Personen) in Anspruch genommen.
Niemand hat von mir unmittelbar oder mittelbar geldwerte Leistungen fiir Arbeiten erhalten,

die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen.

Die Arbeit wurde bisher weder im In- noch im Ausland in gleicher oder &hnlicher Form einer

anderen Priifungsbehorde vorgelegt.
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