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Infektionsrisiken bei einhergehender Kolonisation mit multiresistenten Erre-
gern (MRE) entstehen vorwiegend im Zusammenhang mit (invasiven) medi-
zinischen Mafinahmen bei entsprechend vulnerablen Patienten. In Kranken-
hiusern kann daher ein durch den Einsatz von Antibiotika erhohter Selektions-
druck auf die bakterielle Kolonisationsflora der Patienten im Zusammenspiel
mit invasiven und/oder immunsupprimierenden Mafnahmen die Entstehung
von Infektionen begiinstigen. Durch immer kiirzere Liegedauer der Patienten
bzw. ihre schnelle Entlassung oder Riickverlegung sind auch nachbetreuende
Einrichtungen und ambulante Versorger zunehmend mit MRE-kolonisierten
Patienten konfrontiert. Die Griindung der MRSA-Netzwerke (MRSA = Methicil-
lin-resistente Staphylococcus aureus) vor 10 Jahren hatte die verbesserte Kommu-
nikation auf regionaler Ebene, die Implementierung geeigneter infektionspri-
ventiver Maflnahmen sowie den Abbau von Schnittstellenproblematik zum Ziel.
Ein abgestimmtes Handeln im Kreis der beteiligten Gesundheitseinrichtungen
sowie die Schaffung von Beratungs- und Fortbildungsangeboten und die Sicher-
stellung des Informationsflusses in Form von Uberleitungsbégen lisst sich nur
auf lokaler Ebene verwirklichen.

Herr Prof. Mielke (Robert Koch-Institut) berichtete, dass sich der Netzwerk-
gedanke in den zurtickliegenden 10 Jahren weiterentwickelt hat und dass
sich inzwischen in Deutschland bundesweit regionale Netzwerke unter
Moderation des Offentlichen Gesundheitsdienstes (OGD) gebildet haben,
die oft bis auf Ebene der Landkreise reichen. Ziel ist es nach wie vor, dass
Krankenhiuser und die Patienten zuweisenden Einrichtungen eine konkre-
te Vorstellung von Art, Umfang und Dynamik des MRE-Problems in der
Region haben und so bei der Bekimpfung der Weiterverbreitung dieser Erre-
ger bestmoglich zusammenarbeiten kénnen. Die Erweiterung der Netzwerk-
aktivititen auf andere Erreger neben MRSA war geboten, da insbesondere
die Entwicklungen bei den gramnegativen Bakterien Anlass zur Sorge geben.
Grofite Aufmerksamkeit erfordert die Verbreitung von Carbapenemase-bil-
denden mehrfachresistenten Bakterien, da hier potenziell keine geeigneten
Therapieoptionen mehr zur Verfiigung stehen. Durch die unterschiedlich in-
tensive Anwendung von Antibiotika und die ausdriickliche Behandlung von
Risikopopulationen unterscheidet sich die Privalenz von mit MRE besiedel-
ten Personen in unterschiedlichen Bereichen des Gesundheitswesens. In der
Regel ist sie auf Stationen der Hamato-Onkologie und den Intensivstationen
am hochsten, gefolgt von Einrichtungen fur die neurologische Frithrehabili-
tation, der auflerklinischen Intensivpflege und schlieflich von geriatrischen
Einrichtungen und Altenheimen. Bestimmend sind jeweils die Pflegeinten-
sitit und der Selektionsdruck durch die eingesetzten Antibiotika.
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Ein weiterer Aspekt des Netzwerkgedankens ist, dass die
durch die Netzwerke geschaffene Infrastruktur die Durch-
fuhrung von Umfragen und Erhebungen erleichtert.
Deutschlandweit leiten sich so Kenntnisse aus entspre-
chenden Erhebungsinstrumenten ab. Hierzu zihlen:

» Meldepflicht: derzeit bundesweit MRSA-Nachweise aus
Blutkulturen und Liquor, 4MRGN-Meldepflicht bisher
nur in Hessen (MRGN = multiresistente gramnegative
Erreger)

» Daten der Nationalen Referenzzentren (NRZ)

» Antibiotika-Resistenz-Surveillance und Antibiotika-Ver-
brauchs-Surveillance und schliellich

» Privalenzerhebungen im Rahmen der regionalen Netz-
werke

Die Relevanz solcher Privalenzerhebungen im Rahmen
der Netzwerkaktivititen wurde in der im Mai 2014 verof-
fentlichten Erginzung zu den ,Hygienemafinahmen bei
Infektionen oder Besiedlung mit multiresistenten gramne-
gativen Stibchen“ im Rahmen der Anpassung an die epide-
miologische Situation deutlich, die das Screening von sta-
tiondren Patienten in einer Region mit erhdhter 4AMRGN-
Privalenz konkretisierte:

Aufgrund unzureichender Daten bzgl. der 4MRGN-Prévalenz in unter-
schiedlichen Lindern oder Regionen empfiehlt sich als pragmatisches
Vorgehen ein Screening bei entsprechender (Auslands-)Anamnese
mit Krankenhausaufenthalt unabhingig vom Ort des Aufenthaltes.
Fiir Regionen mit bekannter geringer 4MRGN-Pravalenz kénnen die
Hygienekommissionen der Krankenhiuser ggf. entsprechend begriin-
dete Ausnahmen festlegen, was z.B. fiir Krankenhiuser in Grenzregio-
nen sinnvoll sein kann. Im Rahmen der Zusammenarbeit in MRE-Netz-
werken kénnte ein solches Screening auch zunichst zeitlich befristet
durchgefiihrt werden, um entsprechende Daten zusammenzutragen.

Funktionierende Netzwerke sind zudem geeignet, neue
Herausforderungen durch akute Infektionsereignisse, wie
z.B. regionale Ausbriiche von Krankheitserregern besser
zu bewiltigen.

Das Treffen 2014 widmete sich neben einer Darstellung der
aktuellen Daten aus Sicht der NRZs und der Strukturen zur
Surveillance der Antibiotikaresistenz und des Antibiotikaver-
brauchs schwerpunktmiflig dem Themenbereich 4MRGN
und gab Raum fiir einen Austausch insbesondere zu den As-
pekten Screening und Meldepflicht. Dariiber hinaus hatten
die vom Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) gefor-
derten Netzwerke Gelegenheit, iiber das bisher Erreichte und
Ergebnisse aktueller Erhebungen zu berichten.

Berichte aus den NRZs

Der Anteil an MRSA an invasiven S. aureus ist in Deutsch-
land auch in den Jahren 2013/2014 weiter riickldufig gewe-
sen. Diese Entwicklung zeichnet sich z.B. in den Daten
verschiedener nationaler und internationaler Surveillance-
Systeme ab. Die Daten aus EARS-Net (European Antimicro-
bial Resistance Surveillance Network) zeigen fiir 2012 eine
Methicillin-Resistenz-Rate bei S. aureus aus Blutkulturen

von 15,4 % und flir 2013 von 12,7 %. Im europiischen Ver-
gleich zeigt sich hier jedoch nach wie vor eine weite Spann-
breite, in der in 2013 sieben von 30 Lindern MRSA-Raten
von iiber 25% verzeichnen (EARS-Net 2013). Trotz dieser
Entwicklung bleibt MRSA damit auch weiter ein relevan-
tes Public-Health-Problem. Frau Dr. Strommenger aus
dem NRZ fiir Staphylokokken und Enterokokken berich-
tete von Trends in der Resistenzentwicklung der im NRZ
untersuchten Stimme im Zeitraum 2006-2013. Riick-
ldufige Raten bei bestimmten Antibiotikaresistenzen wie
Makroliden, Lincosamiden oder auch Chinolonen, die zu
einer Verschmailerung des Resistenzspektrums insgesamt
fithrten, sind jedoch begleitet von einem Anstieg der Resis-
tenzraten gegeniiber Daptomycin (von 0,65% in 2008 auf
2,7% in 2013) und Mupirocin (2,6 % in 2006 und 6,2 % in
2013; intermediire und resistente Stimme). Bei Mupirocin-
resistenten Isolaten konnte die Resistenz hiufig auf eine
horizontal erworbene Resistenzdeterminante zuriickge-
fuhrt werden (ileS-2).

Wihrend im Jahr 2013 erstmals eine Infektion durch VRSA
(Vancomycin-resistente S. aureus) bei einer Patientin in
Portugal im Rahmen einer MRSA-Therapie mit Vanco-
mycin berichtet wurde, zeigen die Daten des NRZ bisher
noch selten Resistenzen gegeniiber Reserveantibiotika wie
Vancomycin oder Teicoplanin. Allerdings hat ein verstirk-
ter Linezolid-Einsatz im Jahr 2012 aufgrund von MRSA-
Haufungen zur Selektion resistenter Isolate bei Koagulase-
negativen Staphylokokken wie Staphylococcus epidermidis
gefuhrt. Da auch Linezolid-resistente (und zudem teils
van-positive) Enterococcus faecium inzwischen hiufiger be-
obachtet werden, muss sowohl eine klonale Verbreitung
resistenter Stimme als auch Verbreitung von Linezolid-
Resistenz-vermittelnden c¢fr-Plasmiden beriicksichtigt und
beobachtet werden.

Zur Resistenzentwicklung bei Enterokokken berichtete
Herr PD Dr. Werner von einer in Deutschland hiufigen
Verbreitung vanB vermittelter Resistenzen in E. faecium, die
auf die Verbreitung bestimmter Epidemiestimme (ST192
und STuy) zuriickzufiihren ist. Wihrend Resistenzen gegen
Daptomycin und Tigecyclin noch sehr selten vorkommen,
beobachtet das NRZ bei Linezolid eine deutliche Zunahme
der Resistenzraten, die mit Mutationen in ribosomalen Ge-
nen assoziiert ist. Die Selektion resistenter Varianten erfolgt
somit stammspezifisch. Obwohl die Mehrzahl der Linezo-
lid-resistenten E. faecium Vancomycin-sensibel ist, werden
dennoch auch Ausbriiche mit Linezolid-resistenten Vanco-
mycin-resistenten Enterokokken (VRE) berichtet.

Aktuelle Daten zur Entwicklung bei den gramnegativen
Krankenhauserregern berichtete Herr Dr. Kaase aus dem
NRZ. Obgleich die im Rahmen des Projekts des Europii-
schen Zentrums fiir die Privention und die Kontrolle von
Krankheiten (ECDC) EuSCAPE (European survey on carba-
penemase-producing Enterobacteriaceae) erfassten Daten fiir
Deutschland noch von einer relativ niedrigen Pravalenz
von Carbapenemase-produzierenden  Enterobacteriaceae
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unter klinischen Isolaten ausgehen (22/423.076 Aufnah-
men; 0,005 %),2 ist im NRZ eine Zunahme der Carba-
penemase-Nachweise zu bemerken. Carbapenemase-An-
forderungen bei der Einsendung von Isolaten an das NRZ
betreffen unter den Enterobacteriaceae vorwiegend Klebsiella
pneumoniae. Hiufigste detektierte Carbapenemase bei den
Enterobacteriaceae war OXA-48, gefolgt von KPC-2 und
VIM-1, wobei der groRe Multispezies-Ausbruch in Hessen3
sich mit einem deutlichen Anstieg der KPC-2-Nachweise in
den Quartalszahlen des NRZ bemerkbar gemacht hat. Herr
Dr. Kaase berichtete zudem, dass sich das Risikoprofil der
Patienten mit Carbapenemase-bildenden Escherichia coli
(insbesondere VIM-1) von dem anderer MRE unterschei-
det. Hier zeigt sich ein hoheres Patientenalter und seltener
eine Auslandsreise in der Anamnese.

Das NRZ verzeichnete zudem eine deutliche Zunahme
von Pseudomonas-aeruginosa-Einsendungen. Obgleich bei
P. aeruginosa die Carbapenemase-Bildung nur zu einem
geringeren Anteil ursichlich zur Carbapenem-Resistenz
fithrte, und hier viel hiufiger chromosomale Mutationen
an der Multiresistenz beteiligt waren, ist bei P. aeruginosa
im Verlauf der letzten drei Jahre eine deutliche und stetige
Zunahme des VIM-2-Nachweises zu bemerken.

Bei Acinetobacter baumannii dominiert hingegen schon
seit einigen Jahren die Carbapenemase OXA-23. Die Aus-
wertung aller Einsendungen und Befunde im Hinblick auf
Postleitzahlenbereichen der Einsender ergaben teils frap-
pierende geografische Schwerpunkte und Hiufungen, die
sich aber derzeit nicht klar nachvollziehen lassen oder er-
kennbare Muster zeigen.

Aus dem NRZ fiir die Surveillance von nosokomialen In-
fektionen lieferte Frau Dr. Maechler Ergebnisse der stati-
onsbezogenen Surveillance von MRE und CDAD (Clostri-
dium difficile assoziierte Diarrhden) im Rahmen von KISS
(Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System). Insgesamt
305 Krankenhduser haben hierfiir Daten von vorwiegend
interdisziplindren (55,7 %), chirurgischen (15,9 %) und in-
ternistischen (13,7%) Stationen geliefert, darunter auch
70 % aller deutschen Universititskliniken. Auch hier zeig-
ten die Ergebnisse die wachsende Bedeutung der MRGN.
Sie verursachen inzwischen dreimal so viele nosokomiale
Infektionen wie MRSA, wobei 4MRGN hier allein fast ge-
nauso viele Infektionen wie MRSA verursacht. Daten von
Intensivstationen mit einem Aufnahmescreening fir alle
Patienten haben zudem gezeigt, dass der Anteil der mitge-
brachten Fille bei MRGN (82 %) dhnlich hoch ist wie bei
MRSA (86,4 %) und sich hierzu im Hinblick auf effektive
Screeningmafinahmen Konsequenzen ableiten lassen.

Die Daten zeigen aber auch, dass neben MRGN vor allem
CDAD sowohl auf Intensiv- als auch auf Normalstationen
mit hohen Inzidenzdichten ins Gewicht fallen. Auf den
Normalstationen ist die CDAD sogar hiufiger als alle MRE-
Infektionen zusammen.

Die Stratifizierung nach verschiedenen Erregerspezies hat
bei der Analyse der 4MRGN eine deutliche Dominanz von
P. aeruginosa (60,5%) gezeigt, wahrend Enterobacteriaceae
nur etwa ein Viertel der dokumentierten Spezies ausmachen.
Im Hinblick auf das Vorkommen von MRGN insgesamt,
konnten ebenfalls deutliche regionale Unterschiede, mit ei-
nem klaren Nord-Siid-Gefille gezeigt werden.

Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS)

Frau Noll aus dem Fachgebiet fiir die Surveillance von Anti-
biotikaresistenz und -verbrauch am RKI gab ein Update
zum Stand der ARS, die seit 2008 am RKI koordiniert wird
und auf freiwilliger Basis Resistenzdaten aus der Routine-
diagnostik von Laboren erhebt (https://ars.rki.de/). Das
Ziel dieser Surveillance ist die Bereitstellung von Referenz-
daten zur Resistenzlage sowohl in der stationiren als auch
in der ambulanten Versorgung. Inzwischen ist die Zahl der
teilnehmenden Krankenhduser auf iiber 485 gestiegen, die
Zahl der Arztpraxen, aus denen Daten {ibermittelt werden
lag im Jahr 2013 bei tiber 6.90o0. Die Einteilung der teilneh-
menden Partner in fiinf Regionen innerhalb Deutschlands
(West, Stidwest, Nordwest, Siidost und Nordost) ermoglicht
eine stratifizierte Ubersicht {iber die regionale Gewichtung
hinsichtlich der Teilnehmerstirke und die Auswertung der
Resistenzdaten innerhalb einzelner Regionen.

Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance (AVS)

Zum aktuellen Stand des Projekts zur AVS am RKI
(https://avs.rki.de) berichtete Frau Dr. Schweickert. Der
gesetzliche Rahmen zur Erfassung und Bewertung des
Antibiotika-Verbrauchs ergibt sich aus der Novelle des
IfSG im Jahr 20u. Der im Zuge dessen iiberarbeitete § 23
verpflichtet die Leiter von Krankenhiusern und Einrich-
tungen fiir ambulantes Operieren dazu, Daten zum Anti-
biotika-Verbrauch fortlaufend aufzuzeichnen und hin-
sichtlich der lokalen Resistenzsituation zu bewerten so-
wie Schlussfolgerungen im Hinblick auf den Einsatz von
Antibiotika zu ziehen, das Personal iiber erforderliche
Anpassungen zu informieren und diese umzusetzen. In-
haltliche Vorgaben zu dieser Surveillance hat das RKI im
Jahr 2013 veroffentlicht.? Die AVS ist ein gemeinschaft-
liches Projekt des RKI und der Charité, Berlin (NRZ fiir
nosokomiale Infektionen). Ziel ist die Krankenhiuser
bei der Durchfithrung der Surveillance entsprechend der
gesetzlichen Vorgaben zu unterstiitzen. Dazu werden
z.B. Feedback-Reports zeitnah bereitgestellt und lokale
Antibiotic-Stewardship-Aktivititen geférdert. Durch die
Erhebung von regional und national reprisentativen Da-
ten konnen Referenzdaten zum Verbrauch bereitgestellt
werden. Ein perspektivisches Ziel des Projekts ist zudem
die Zusammenfithrung der Daten aus verschiedenen
Surveillance-Systemen in einer Datenbank. Beim Re-
porting werden zwei Arten von Reports unterschieden:
Der Riickmelde-Report, der in erster Linie zur Qualitits-
kontrolle dient und die eigentlichen Feedback-Reports.
Diese Feedback-Reports oder Antiinfektiva-Reports sol-
len in vier verschiedene Kategorien angeboten werden:
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» Standardreport: In diesem Report werden die aktuellen
Daten im Vergleich zu den Vorwerten dargestellt (Bei-
spiel: https://avs.rki.de/Docs/Standardreport.pdf).

P Report Rangliste: In dieser Darstellung werden die
Antiinfektiva entsprechend ihres Verbrauchsvolumens
(DDD/RDD) in absteigender Reihenfolge aufgelistet
(Beispiel: https://avs.rki.de/Docs/Rangliste.pdf).

» Vergleichsreport I: Gegeniiberstellung der Verbrauchs-
dichten eines definierten Zeitraumes des individuellen
Krankenhauses und der aggregierten Verbrauchsdich-
ten von Referenzkrankenhiusern (Median, 25%- und
75%-Quartil).

P Vergleichsreport II: Zeitlicher Verlauf der Verbrauchs-
dichten einzelner Wirkstoffe bzw. Wirkstoftklassen ge-
geniiber den aggregierten Verbrauchsdichten von Refe-
renzkrankenhiusern (Median, 25%- und 75%-Quartil).

Die benétigten Datensitze zu den Strukturdaten (Zuord-
nung, Kostenstellen, Stationen, Fachbereiche) und Bele-
gungsdaten (Patiententage, Fille) liegen dem Controlling
bzw. der Verwaltung vor, wihrend die Daten zum Antibio-
tikaverbrauch der Apotheke vorliegen. Die Anmeldung zur
Teilnahme beim AVS-Projekt erfolgt durch Nachricht an:
avs@rki.de.

Workshop: Problem MRGN

Der zunehmenden Verbreitung von MRGN wurde mit ei-
nem Workshop zum Thema ,Search and Follow MRGN*
Rechnung getragen.

Eine Darstellung der krankenhaushygienischen und
auch diagnostisch/therapeutischen Ableitungen, die
sich aus Analysen von Resistenzmechanismen ergeben
konnen, lieferte Frau Pfeifer aus dem Fachgebiet fiir no-
sokomiale Infektionserreger und Antibiotikaresistenz
am RKI. Die Bedeutung des zugrundeliegenden Resis-
tenzmechanismus fiir die Krankenhaushygiene lisst
sich sehr gut am Beispiel der Carbapenem-Resistenz
erliutern. Diese kann z.B. durch einen Porinverlust in
Kombination mit dem Besitz von (plasmidischen) ESBL
(Betalaktamasen mit breitem Wirkungsspektrum) oder
chromosomalen AmpC-Betalaktamasen entstehen. Dies
ist hdufig bei Enterobacter aerogenes (> 9o %) oder auch
bei K. pneumoniae der Fall. Das Risiko besteht hier primir
in der klonalen Verbreitung des jeweiligen Carbapenem-
resistenten Bakterienstamms. Bei einer Carbapenemase-
Bildung hingegen besteht neben dem Risiko der klona-
len Verbreitung ESBL-bildender Stimme (Klone) das
Risiko der Verbreitung von Carbapenemase-kodierenden
Genen durch horizontalen Gentransfer. In einer Studie
des NRZ, in der diesem Risiko nachgegangen wurde,
wurden Patienten mit Besiedlung durch KPC-Bildner
einem Folgescreening unterzogen und dazu drei- bis
finfmal jeweils im Abstand von zwei Tagen auf (wei-
tere) KPC-bildende Spezies untersucht. Im Ergebnis
konnten jeweils mehrere KPC-bildende Spezies als Be-
siedler bei den Patienten nachgewiesen werden (E. coli,
K. pneumoniae, Citrobacter freundii).

Ein weiterer wichtiger Aspekt bei der Entstehung und Ver-
breitung von MRGN ist die Bedeutung der antimikrobiellen
Therapie fiir die Selektion resistenter Erreger. Dies ldsst sich
z.B. bei der Therapie von Infektionen durch darmpathoge-
ne Bakterien (Salmonella Shubra, Shigella boydii, Salmonella
Manhattan) mit 3. Generation Cephalosporinen zeigen.

Nach initial sensibler Testung der Erreger auf Cephalospori-
ne der 3. Generation erfolgte in einigen Beispielen aus dem
RKI eine Therapie. Nach 7-14 Tagen wurden dann jedoch
3. Generation-Cephalosporin-resistente Salmonella- und
Shigella-Isolate nachgewiesen, bei denen ESBL vom Typ
CTX-M-14 und CTX-M-15 oder SHV-12 detektiert wurden.

Ein ESBL-Screening aller Stuhlproben dieser Patienten
konnte dann zeigen, dass bereits vor Beginn der Therapie
neben den sensiblen darmpathogenen auch ESBL-tragende
E. coli in den Stuhlproben der Patienten vorhanden waren, die
unter dem durch die Antibiose verursachten Selektionsdruck
diese ESBL nicht nur auf die Salmonellen, sondern auch auf
weitere Spezies (z.B. Aeromonas hydrophila) im Darm der Pa-
tienten tibertragen haben. Frau Pfeifer wies darauf hin, dass
vor diesem Hintergrund ein ESBL-Screening von Gastroen-
teritis-Patienten vor Cephalosporin-Therapie sinnvoll sei, um
die Selektion weiterer resistenter Erreger zu vermeiden.

Der Aspekt der plasmidischen Ubertragung von Resistenz-
determinanten zwischen verschiedenen gramnegativen
Spezies wurde im Beitrag von Frau Dr. Wendt nicht nur
aufgegriffen, sondern um einen weiteren wichtigen Bezug
zu klinischen Implikationen und Konsequenzen erginzt.

Frau Dr. Wendt berichtete von dem Plasmid-vermittelten
Multispezies-Ausbruch mit Carbapenem-resistenten En-
terobacteriaceae, der sich im Sommer 2014 in einem Kran-
kenhaus in Stidhessen ereignete. Dieser bislang einmalig
beschriebene Ausbruch eines KPC-2-tragenden Plasmids
in einer Vielzahl von enterobakteriellen Spezies (C. freun-
dii und Klebsiella oxytoca wurden am hiufigsten nachge-
wiesen) macht nicht nur die Fihigkeit zur Verbreitung
horizontal-tibertragbarer ~Resistenzgene innerhalb der
Darmflora des Menschen unter Selektionsdruck deutlich,
sondern markiert auch neue Herausforderungen in der Er-
kennung, Analyse und Beherrschung von Ausbriichen.

Obgleich eine ungewohnlich hohe Anzahl an betroffe-
nen Patienten in kurzer Zeit zu verzeichnen war (132 Pa-
tienten), war die klinische Manifestationsrate mit ca. 10%
vergleichsweise gering und die Infektionen iiberwiegend
durch Chinolone behandelbar. Allerdings wurden bei etwa
einem Drittel der Patienten mehrere KPC-2-bildende Spe-
zies nachgewiesen. Die letztlich identifizierte Ausbreitung
des Plasmids tiber sekundir kontaminierte Lebensmittel
aus einem Umwelt-/Abwasserreservoir innerhalb eines
Krankenhauses stellt Epidemiologen bei der Analyse von
Ausbriichen vor neue Situationen und erfordert neben der
Erkennung von plasmidischer Ubertragung bei Nachwei-
sen unterschiedlicher Erregerspezies auch Erfahrungen
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mit alimentirem Eintrag von Erregern sowie differenzierte
Kenntnisse und Erfahrungen in technischer Hygiene.

Die Analyse und Typisierung der nachgewiesenen Spezies
konnte hier wichtige Einblicke in die molekulare Epide-
miologie dieses Ausbruchs geben. So traten C. freundii und
K. oxytoca in geringer Diversitit und eher frithzeitig bei den
Patienten auf, was ein Hinweis darauf sein kann, dass diese
Erreger exogen erworben wurden. E. coli und K. pneumoniae
hingegen zeigen eine hohe Diversitit und treten eher spiter
bei Patienten auf, was ein Hinweis fiir einen Plasmidaus-
tausch auf die Mikrobiom-eigenen Bakterien der Patienten
sein kann. Der Ausbruch ist ausfiihrlich in einem Beitrag
im Epidemiologischen Bulletin beschrieben.*

Erste Erfahrungen mit einer Meldepflicht fiir Erreger mit
erworbener Carbapenem-Resistenz liegen aktuell in Hes-
sen vor, wo seit Januar 2012 jeder molekularbiologische
Nachweis einer Carbapenemase bei gramnegativen Erre-
gern meldepflichtig ist. Die zu meldenden Erregerspezies
und Resistenzmuster wurden im Frithjahr 2012 nochmals
durch zwei Ausfithrungserlasse genauer spezifiziert und
beinhalten nun:

1. Jeden molekularbiologischen Nachweis einer Carbape-
nemase bei gramnegativen Erregern aus allen Patien-
tenmaterialien

2. Phinotypische Resistenznachweise (Kultur und Anti-
biogramm) bei
» 4MRGN P. aeruginosa aus Blut und Liquor
» 4MRGN Enterobacteriaceae aus allen Patienten-

materialien
» 4MRGN A. baumannii aus allen Patientenmaterialien

Frau Prof. Heudorf berichtete iiber erste Auswertungen
der in 2012 etwa 200 im Raum Frankfurt a. M. bzw. Rhein-
Main gemeldeten Fille (im Vergleich zu ca. 60 Meldun-
gen von MRSA in Blutkulturen).> Bei etwa einem Drittel
der Meldungen handelte es sich um Infektionen, bei den
tibrigen Meldungen um Kolonisationen. Gemeldet wurde
aus fast allen Kliniken in Frankfurt a. M., sechs Meldungen
erfolgten aus ambulanten Einrichtungen, was ein Hinweis
fiir eine beginnende Besiedlung der Bevdlkerung auch au-
Rerhalb des klinischen Sektors sein kénnte. Anamnestisch
wurde bei dem {tiberwiegenden Teil der Patienten (63 %)
ein zuriickliegender Krankenhausaufenthalt angegeben,
auch Auslandsreisen (hdufig mit einem Krankenhausauf-
enthalt) wurden in der Anamnese berichtet (20 %).

Pseudomonas aeruginosa wurde mit Abstand am hiufigsten
gemeldet (n = 153), gefolgt von A. baumannii und K. pneu-
monige. Carbapenemasen wurden letztlich in 32 Fillen
nachgewiesen; hier zeigte sich in Bezug auf Erregerspezi-
es und Carbapenemasetypen ein relativ breites Spektrum,
das keine Hinweise auf Cluster oder Ausbriiche liefert. Die
aus den NRZs fiir gramnegative Krankenhauserreger und
Surveillance von nosokomialen Infektionen berichteten
geografischen bzw. regionalen Unterschiede im MRGN-

Vorkommen lassen sich letztlich nur mithilfe einer bun-
desweiten Meldepflicht einordnen.

Eine klinikbezogene Auswertung der Daten unter epi-
demiologischen Gesichtspunkten kann zudem wertvolle
Erkenntnisse zur Epidemiologie der Carbapenem-Resis-
tenz beitragen.

Berichte aus den BMG-geférderten Netzwerken

Der Aspekt der Nachhaltigkeit der Netzwerktitigkeit und
die aktuelle Standortbestimmung wurden durch Beitrige
der vier Netzwerke erginzt, die in den vergangenen Jahren
Férderungen durch das Bundesministerium fiir Gesund-
heit (BMG) erhalten hatten.

In Baden-Wiirttemberg ist seit dem Jahr 2009 ein durch
das Landesgesundheitsamt zentral koordiniertes MRE-
Netzwerk aktiv. Die zentrale Koordinierung hat hier durch
die Implementierung einer interdisziplindren Arbeitsgrup-
pe gute Kontakte und Kooperationen mit der Baden-Wiirt-
tembergischen Krankenhausgesellschaft, der kassenarztli-
chen Vereinigung und den Krankenkassen sowie mit dem
Antibiotikanetzwerk Stidwest und der Landestierdrztekam-
mer Baden-Wiirttemberg erreicht. Die Implementierung
eines Arbeitskreises Krankenhaushygiene schafft dartiber
hinaus gute Einblicke in die Méglichkeiten der Umsetzung
von Empfehlungen in die Praxis.

Die meisten regionalen Netzwerke, die sich unter dieser
zentralen Koordination formiert haben, sind zudem von der
KV Baden-Wiirttemberg als Fallkonferenzen akkreditiert.

Neben der flichendeckenden Umsetzung der Netzwerkak-
tivitdten und der Férderung einheitlicher Hygienestandards
und eines einheitlichen Uberleitbogens steht inzwischen
vor allem eine breite Palette an Merkblittern und Infor-
mationsmaterial, teils auch mehrsprachig zur Verfiigung.
Derzeit sind in Baden-Wiirttemberg insgesamt 36 Gesund-
heitsimter an der Netzwerktitigkeit beteiligt, fast alle ha-
ben runde Tische etabliert (i.d. R. interdisziplinir).

Im Rahmen der Netzwerktitigkeiten im Karlsruher Netz-
werk sind zudem Indikationen fiir ein 4MRGN-Screening
formuliert worden, die aufgrund der individuellen Risiko-
analysen der beteiligten Hiuser den spezifischen Situati-
onen vor Ort gerecht werden und die Empfehlungen der
Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspri-
vention (KRINKO) erginzen koénnen:

» Patienten mit 4MRGN in der Anamnese

» Kontaktpatienten von 4MRGN Patienten

» Patienten aus dem Ausland bei Aufnahme (alle Kranken-
hausverlegungen, ansonsten alle > 2 Monate Aufenthalt)

» Patienten von Intensivstationen (voraussichtlich > 48 h
Liegedauer), bei Aufnahme, dann wochentlich

» Patienten von neurologischen Stationen der Phase B
(Frithrehabilitation) bei Aufnahme, dann monatlich

P Frithgeborene (< 1.500 g) bei Aufnahme, dann wochentlich



50

Robert Koch-Institut | Epidemiologisches Bulletin Nr. 6

15. Februar 2016

» Immunsupprimierte Patienten der Risikogruppen 2+3
(Granulozyten < 500 pl linger als 10 Tage) bei Aufnah-
me, dann wochentlich

» Carbapenemase-Therapie linger als 10 Tage, wochent-
lich bis eine Woche nach Therapie

Auch in Baden-Wiirttemberg wird eine Meldepflicht fiir
4MRGN diskutiert. In eine Sonderabsprache des Gesund-
heitsamtes Karlsruhe mit den Laboren, wurde die Meldung
aller 4MRGN A. baumannii, K. pneumoniae und E. coli be-
schlossen; auch der Arbeitskreis Krankenhaushygiene hilt
eine 4MRGN-Meldepflicht fiir sinnvoll.

Auch das Netzwerk im Saarland blickt auf eine mehrjih-
rige Tatigkeit zuriick und hat Materialien, die den Um-
gang mit MRE erleichtern sollen, erarbeitet, darunter auch
mehrsprachige Informationsflyer zu MRSA, einen Sanie-
rungsplan, einen Hygieneplan fiir den Bereich der statio-
niren Pflege, fiir Reha-Kliniken und fiir ambulante Pfle-
gedienste, fiir die sogar eine eigene App zum Thema zur
Verfligung steht. Begleitet wird das Informationsangebot
durch Schulungen.

Daneben wurden zudem eigene Erhebungen zur MRE-Pri-
valenz in verschiedenen Settings durchgefiihrt. Eine Studie
zum MRSA-Aufnahme-Privalenz-Screening von Patienten
in allen Saarlindischen Krankenhiusern ergab eine mitt-
lere MRSA-Privalenz von 2,2%, mit deutlichen fachrich-
tungsspezifischen Unterschieden (Patienten der Geriatrie:
7,6%; ITS: 6,3%). In einer weiteren groflen Erhebung in
136 saarldndischen Alten- und Pflegeheimen wurde mithil-
fe von Nasen-Rachen- und Analabstrichen die MRE-Priva-
lenz der Bewohner untersucht und auch hier zeigte sich
erneut die wachsende Bedeutung der gramnegativen Erre-
ger (4,8 % MRSA; 1,1% VRE; 22,6 % ESBL; 14,5% MRGN).

Das MRE-Netzwerk Rhein-Main umschlief3t aktuell neun
Gesundheitsamtsbereiche und insgesamt 258 teilneh-
mende Einrichtungen (darunter 75 mit Siegel). Auch hier
wurde das breite und mehrsprachige Informationsange-
bot weiter ausgebaut und u.a. um Informationen zum
Umgang mit MRSA in Kindergemeinschaftseinrichtun-
gen erginzt. Fortbildungen, Vortrige und Informations-
veranstaltungen richten sich sowohl an Akutkliniken als
auch an Rehabilitationskliniken und Altenpflegeheime
sowie den Rettungsdienst/qualifizierten Krankentrans-
port und auch den nicht qualifizierten Krankentransport
und den niedergelassenen Bereich. Im Jahr 2013 wurde
die Netzwerkarbeit durch umfassende Umfragen positiv
durch die Teilnehmer evaluiert.

Regionale Daten zum Vorkommen von MRE wurden im
MRE-Netzwerk Rhein-Main in den vergangenen Jahren
insbesondere in den auflerklinischen Settings (Altenpfle-
geheime, Dialysepatienten, Rehabilitation) erhoben und
zeigen, dass die Resistenzentwicklung bei den gramne-
gativen Erregern auch im ambulanten/auflerklinischen
Bereich zunimmt.

Untersuchungen des Netzwerks zu den in der MRSA-Emp-
fehlung der KRINKO® formulierten Fragen im Rahmen
der irztlichen Risikoanalyse in verschiedenen auflerklini-
schen Settings haben hier erhebliche Unterschiede z.B.
zwischen dem Bereich der Altenpflege und dem der Reha-
bilitation ergeben (z.B. im Hinblick auf den MRSA-Kolo-
nisationsdruck, Risikoprofile der Bewohner/Patienten, dis-
ponierende Faktoren fiir Kolonisationen und Infektionen,
Kooperationsfihigkeit der Bewohner/Patienten).

Die Herausforderungen, die sich durch mehrfachresisten-
te (gramnegative) Erreger in einer besonders vulnerablen
Patientenpopulation einerseits und einem infektionshygi-
enisch hiufig weitgehend ungeregelten Bereich anderer-
seits ergeben kénnen, werden aktuell vermehrt im Bereich
der auflerklinischen Intensivpflege deutlich. Das Auftreten
von MRE bei i.d.R. beatmeten Intensivpatienten stellt da-
bei hohe Anforderungen an die fachliche Qualifikation des
Pflegepersonals, das im Zuge der Versorgung der Patienten
in aller Regel eine Vielzahl infektionskritischer Tatigkeiten
durchfiihrt, wihrend allerdings nicht selten ein gleichzeiti-
ger Mangel an qualifiziertem und im Hygienemanagement
mit MRE erfahrenem Personal besteht. Hohe bzw. spezi-
elle Anforderungen bestehen in diesem Zusammenhang
auch an die irztliche Betreuung dieser Patienten, die im
Regelfall durch die Hausirzte geleistet wird.

Um eine Optimierung des Hygienemanagements in
diesem wachsenden Bereich zu erzielen, ist ein bundes-
weites Einbringen dieser Thematik in die regionalen MRE-
Netzwerke wichtig.”

Im MRE-Netzwerk Nordwest im Raum Miinsterland/
Osnabriick wurde 201 bis 2012 eine breite Kohortenstu-
die zur Untersuchung bakterieller Mikroorganismen im
nasalen Reservoir in der Allgemeinbevélkerung durch-
gefiihrt, die drei konsekutive kulturelle Untersuchungen
von Nasenabstrichen im Abstand von ca. vier Monaten bei
1.878 freiwilligen Personen sowie die Erhebung eventuel-
ler Risikofaktoren beinhaltete. Hier wurde neben einer
S.-aureus-Kolonisationsrate von 41% auch eine {iiberra-
schend hohe Rate (33%) von nasaler Besiedlung durch
Enterobacteriaceae gefunden, die sich allerdings im Hin-
blick auf das Resistenzspektrum deutlich von klini-
schen Isolaten unterscheiden (kein Nachweis von ESBL,
kaum Ciprofloxacin-Resistenzen, kaum Trimethoprim/
Sulfamethoxazol[Cotrimoxazol, SXT]-Resistenzen). MRSA
wurden bei 0,7% der Beprobten gefunden.

Als Risikofaktoren fiir eine nasale Besiedlung mit Entero-
bacteriaceae ergab die Befragung Reisen in die USA und
topische antimykotische Therapien. Dagegen war eine na-
sale Besiedlung mit Enterobakterien seltener bei S.-aureus-
Tragertum, Rauchen sowie hidmato-onkologische Erkran-
kungen. Die MRSA-Besiedlung hingegen war neben den
bekannten Risikofaktoren (beruflicher Kontakt zu Nutz-
tieren, chronische Niereninsuffizienz) assoziiert mit der
Einnahme von Antidepressiva bzw. Neuroleptika und einer
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD).2 Ein
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Nachweis der Besiedlung tiber alle drei Untersuchungszeit-
punkte wurde fiir Enterobacteriaceae bei 12,1% und fiir S. au-
reus bei 17,6 % der Untersuchten gezeigt.

Zur Erhebung valider Daten zur MRSA-Privalenz in Siid-
brandenburg und zur Ermittlung von Risikofaktoren fiir
eine MRSA-Besiedlung bei Aufnahme in ein Krankenhaus
der Region (als Basis fiir die Etablierung eines angepass-
ten, strukturierten MRSA-Screenings), sowie fiir moleku-
larbiologische Analysen der MRSA-Stimme und Darstel-
lung der Verbreitung in Siidbrandenburg bewarb sich das
MRE-Netzwerk Siidbrandenburg im Jahr 2009 mit dem
Projekt ,Untersuchung der MRSA-Privalenz in der Bevol-
kerung im Bereich des lokalen MRE-Netzwerkes Stidbran-
denburg“ um eine Projektforderung beim BMG.

Im ersten Teilprojekt 1, Untersuchung der MRS A-Privalenz
in der Bevolkerung, erfolgte ein freiwilliges MRSA-Scree-
ning aller stationdr aufgenommenen Patienten iiber einen
Zeitraum von acht Wochen (1. September—30. November
2010). Insgesamt neun Krankenhiuser bzw. 13.855 Pati-
enten (88 %) beteiligten sich an der Erhebung (Privalenz
0,77 %; Spannbreite 0,48 % bis 1,57 %) mit tiberwiegender
Verbreitung der ha-MRSA-Stimme ,Barnim* und ,Rhein-
Hessen“ sowie des Livestock-assoziierten-MRSA-Stamms
»Dutch pig strain“. Die Risikofaktorenanalyse hat als aus-
reichend sensitive und effektive Indikatoren bei stationi-
rer Aufnahme in Krankenhiusern in Siidbrandenburg das
hohe Lebensalter (> 63 Jahre) der Patienten sowie die be-
kannte MRSA-Anamnese ergeben.’

In einem zweiten Teilprojekt wurde die Antibiotikaverord-
nung der niedergelassenen Arzte in Brandenburg mithilfe
von Daten der AOK als eine der in Brandenburg fithrenden
Krankenkassen fiir gesetzlich Versicherte analysiert. Die
hiufigsten Verordnungen erfolgten hier bei Kinderirzten,
Urologen und Hausirzten; gefolgt von hausirztlich-titigen
Internisten und HNO-Arzten. Die am hiufigsten verordne-
ten Wirkstoffgruppen beinhalteten Chinolone (insbesonde-
re Ciprofloxacin), Makrolide, Cephalosporine sowie Tetra-
zykline. Die Auswertung der angegebenen Diagnosen zeig-
te, dass bei 42 % der Infektionen, bei denen eine Antibiose
eigentlich nicht angebracht war, ein Antibiotikum dennoch
verordnet wurde und auch 20% der Patienten mit der Di-
agnose ,Virusinfektion“ ohne weitere Antibiotika-relevante
Infektionsdiagnose ein Antibiotikum erhielten.

Obgleich die Daten eine mégliche Uberschitzung auf-
grund von inkonsequenter Kodierung der behandelnden
Arzte beinhalten kénnen, zeigt sich hier ein Bedarf an Fort-
bildungen und Schulungen zum Antibiotikaeinsatz im nie-
dergelassenen Sektor. In Kooperation mit der Charité und
dem Deutschen Zentrum fiir Infektionsforschung (DZIF)
wurden in der Folge umfangreiche Materialien zum Ein-
satz in der Praxis erarbeitet und verbreitet.

Aspekt Qualititssiegel /Qualititsnetzwerke
In einigen Netzwerken sind die Aktivititen inzwischen
verbunden mit definierten Qualititszielen, bei deren Er-

reichen die teilnehmenden Einrichtungen mit Qualitits-
siegeln ausgezeichnet werden. Im MRE-Netzwerk Rhein-
Main sind MRE-Qualititssiegel fiir Krankenhduser und
Altenpflegeeinrichtungen etabliert und die erforderlichen
Siegelkriterien auf der Internetseite veréffentlicht (http://
www.mre-rhein-main.de/downloads/aktuelles/MRE-
Siegel_ab_2015_APH.pdf). Auch im groflen euregiona-
len Netzwerk EuroSafety Health Net wurden im Rahmen
des Qualititsverbundes grenziiberschreitende vergleich-
bare Qualititsziele festgelegt, die erfiillt werden miissen,
um ein Euregionales Qualitits- und Transparenzsiegel zu
erhalten. Insgesamt sind finf euregionale Qualititssiegel
geplant, in den Bereichen:

» MRSA-Privention,

» andere MRE und Antibiotikatherapie (z. B. ESBL, VRE),
» Hygienestrukturen und Hygienefachpersonal,

» Transmurale Versorgung,

» Community Health Care

Die Qualititsziele umfassen die Bereiche Privention (z.B.
Umsetzung von Hygienemafinahmen, kontrollierte Anti-
biotikagabe, Isolation moglicher MRSA-Triger und mit
MRSA Infizierten), Surveillance (frithzeitige Identifizie-
rung von Trigern mittels Eingangsscreenings der Risikopa-
tienten, Typisierung von MRSA, um Transmissionsketten
zu erkennen und einen Uberblick iiber Verbreitungsdyna-
mik und -persistenz zu gewinnen), der Therapie und der
Sanierung (der infizierten bzw. kolonisierten Personen
wihrend und auch nach stationirem Aufenthalt), der Auf-
klarung und der Fortbildung (z.B. Aufklirung der Bevdl-
kerung und Fortbildung von Personal), und der regionalen
Zusammenarbeit sowie der Umsetzung von bestehenden
Richtlinien und Empfehlungen. Die Siegel sind jeweils
zwei Jahre giiltig und bauen inhaltlich aufeinander auf
(http:/ /www.eursafety.eu/DE/qualitaetssiegel.html).

Die Teilnehmer des Baden-Wiirttemberger MRE-Netz-
werks haben sich vorerst gegen ein landesweites Quali-
tatszertifikat ausgesprochen, da die dafiir zu definierenden
Qualititskriterien und ihre Uberpriifbarkeit intensiverer
Abstimmung bediirfen. Nach Einfithrung der Medizin-
hygieneverordnung sind die meisten der abzufragenden
Parameter nach Ansicht der Teilnehmer kein besonderes
Gluitemerkmal mehr, sondern ein gesetzlich zu erftillender
Standard, dessen Umsetzung kein extra verliehenes Qua-
litatssiegel rechtfertige, das zur Werbung nach auflen hin
verwendet werden konnte. Einige der Baden-Wiirttember-
gischen regionalen Netzwerke haben zudem bereits eigene
QM-Zertifikate eingefiihrt, so dass der zusitzliche Nutzen
eines landesweiten Siegels hier nicht wahrnehmbar ist.

Europiische Erhebung zur Privalenz von Infektionen und
zum Antibiotikaeinsatz in der Langezeitpflge (HALT-2)

Ein weiteres Beispiel fiir den Nutzen einer aktiven Netz-
werkarbeit ist das europdische Projekt HALT-2, das im
Frithjahr 2013 in Langzeitpflegeeinrichtungen deutsch-
landweit durchgefithrt wurde und den Einsatz systemisch
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verabreichter Antibiotika, das Vorkommen von Infektionen
sowie Strukturparameter zur Infektionsprivention, Hinde-
hygiene und Surveillance in den Einrichtungen beinhaltet.
Die regionale Vernetzung der Einrichtungen hat nicht nur
die Rekrutierung von Teilnehmern fiir die freiwillige Erhe-
bung erleichtert, sondern auch die Durchfithrung von mit
dem Projekt assoziierten Schulungen ermdglicht sowie
den Informationsfluss vor Ort sichergestellt. Die Erfas-
sung der Pravalenz von Infektionen und Antibiotikaeinsatz
in diesem Bereich hat nicht zuletzt vor dem Hintergrund
des demografischen Wandels eine wachsende Relevanz
und dient der Erkennung von Priventionspotenzial und
der Identifikation relevanter Themen im Pflegesektor.
Wihrend die Privalenz des systemischen Antibiotikaein-
satzes (1,1%) und die symptombasiert erfasste Privalenz
pflege- und therapieassoziierter Infektionen (1,7%) in den
deutschen Heimen vergleichsweise niedrig war, wurde
bei Analyse der verabreichten Wirkstoffgruppen deutlich,
dass neben den Beta-Laktamen (Penicilline 18,2 %, andere
Beta-Lactame 17,2 %) vor allem Fluorchinolone (28,2 %) in
Heimen eingesetzt werden, was die Selektion resistenter
Bakterien im grampositiven wie gramnegativen Spektrum
begiinstigt.'® Auf pflegerischer Seite wurde im Bereich
der Hindehygiene-Compliance Verbesserungspotenzial
identifiziert, das sich von Daten zum Verbrauch von alko-
holischem Hindedesinfektionsmittel ableitet und einen
durchschnittlichen Verbrauch von 7,3 ml Hindedesin-
fektionsmittel pro Bewohnertag ergibt (dies entspricht im
Median 2,4 Hindedesinfektionen pro Bewohnertag). Im
europdischen Vergleich zeigte sich zudem, dass die Surveil-
lance von Infektionen und dem FEinsatz von Antibiotika als
routinemafiger infektionspriaventiver Bestandteil in den
deutschen Einrichtungen eher selten etabliert ist, wobei die
Teilnahme an Erhebungen wie dieser als geeigneter Ein-
stieg in eine solche Surveillance dienen kann.

Letztlich wird auch bei Implementierung und Umsetzung
der sich aus der Erhebung ableitbaren Mafinahmen (z.B.
Etablierung von Surveillance-Modulen, Fortbildungen zur
Hindehygiene, Fortbildungen im niedergelassenen Sek-
tor zur geeigneten Antibiotikatherapie) die Netzwerkarbeit
hilfreich und notwendig sein.

Fazit

In den zuriickliegenden 10 Jahren hat sich der Netzwerk-
gedanke weiterentwickelt und es wurde ein in Deutschland
nahezu flichendeckendes Angebot entlang der Versor-
gungskette geschaffen. Neben einem breiten und mehr-
sprachigen Informationsangebot, einem umfangreichen
Fortbildungsangebot, Workshops und Schulungen geben
teils sehr umfangreiche Erhebungen zum Vorkommen von
MRE in den verschiedenen Sektoren sowie in der gesunden
Bevélkerung wichtige regionale Informationen und bilden
synergistisch die aktuelle Resistenzsituation im deutschen
Gesundheitswesen ab. Die Erweiterung der Netzwerkakti-
vititen auf andere Erreger neben MRSA war geboten, da
insbesondere die Entwicklungen bei den gramnegativen
Bakterien Anlass zur Sorge geben. Dies betrifft neben dem

klinischen Setting inzwischen vermehrt auch den ambu-
lanten bzw. auflerklinischen (Intensiv-)Pflegebereich.

Daten, die z.B. auch durch eine Meldepflicht fiir 4MRGN
bzw. Carbapenemasebildner gewonnen werden konnen,
werden dringend gebraucht, um regionale Unterschiede
im Vorkommen dieser Erreger nicht nur zu erkennen, son-
dern auch deren Ursachen nachgehen zu kénnen und Pri-
ventionsbemithungen entsprechend zu fokussieren.
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