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1 Einleitung, Definitionen
und Hintergrund

Nachdem die letzten Jahrzehnte durch
eine zunehmende Ausbreitung gram-
positiver nosokomialer Infektionserreger
gekennzeichnet waren, zeichnet sich in
den letzten Jahren eine Zunahme der Re-
sistenzen bei gramnegativen Stdbchen-
Bakterien ab. Diese Zunahme ist nicht
nur durch die Verbreitung einzelner Re-
sistenzgene in einzelnen Spezies gekenn-
zeichnet, sondern auch durch das Auftre-
ten und die rasche Verbreitung immer
neuer Resistenzgene, die zwischen ver-
schiedenen gramnegativen Spezies aus-
getauscht werden kénnen.

Die zum Teil einschneidenden klini-
schen Konsequenzen mit fehlenden The-
rapieoptionen und hoher Mortalitit der
Infektionen haben dazu gefiihrt, dass
empirisch verschiedene Mafinahmen der
Kontrolle eingefiithrt wurden. Es wurden
international und national Vorschlage
zum Umgang mit Patienten, die mit mul-
tiresistenten gramnegativen Stibchen be-
siedelt oder infiziert sind, vorgelegt [1-5].
Diese Vorschlidge unterscheiden sich so-
wohl hinsichtlich der verwendeten De-
finitionen fir Multiresistenz, als auch
hinsichtlich der empfohlenen Mafinah-
men. Dies ist sicher zum Teil der noch
geringen wissenschaftlichen Evidenz fiir

HygienemalBnahmen bei
Infektionen oder Besiedlung
mit multiresistenten
gramnegativen Stabchen

Empfehlung der Kommission fiir Kranken-
haushygiene und Infektionspravention
(KRINKO) beim Robert Koch-Institut (RKI)

Ursachen und Konsequenzen der Ver-
breitung und der Wirksamkeit verschie-
dener Mafinahmen geschuldet.

Andererseits erfordert die derzeitige
Epidemiologie ein abgestimmtes Vor-
gehen, welches transparent sowohl fiir
die behandelnden Arzte, als auch fiir die
betroffenen Patienten ist. Daher wurde
auf Basis der vorliegenden Literatur eine
Empfehlung zum Umgang mit Patienten
mit Infektion oder Besiedelung mit mul-
tiresistenten gramnegativen Stdbchen
erstellt. Die zum Teil noch unzulangli-
che Datenlage macht eine Anpassung
einzelner empfohlener Mafinahmen an
neue Erkenntnisse in kiirzeren Abstdn-
den wahrscheinlich. Hier sei auf entspre-
chende Publikationen der KRINKO ver-
wiesen.

1.1 Zielgruppe dieser Empfehlung

Diese Empfehlung richtet sich primar an
die Triger und Mitarbeiter von Kranken-
hédusern. Auch in anderen medizinischen
Einrichtungen, in denen invasive Thera-
pien z. B. Beatmungen in der neurologi-
schen Rehabilitation durchgefiihrt wer-
den, kann sie hilfreich sein. Andere Ein-
richtungen, die den Lebensbereich der
Patienten darstellen (Alten- und Pfle-
geheime), werden in dieser Empfehlung
derzeit nicht beriicksichtigt. Hier ist eine
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eigene individuelle Risikoabwigung
empfehlenswert, wie sie in den Empfeh-
lungen zur Infektionspravention in Hei-
men [6] dargestellt wird. Aufgrund der
Eigenschaften der gramnegativen Stib-
chen sollten die Mafinahmen in Heimen
jedoch nicht iiber die Mafinahmen, die
fiir MRSA-positive Bewohner festgelegt
sind, hinausgehen.

1.2 Bezug zu vorausgegangenen
Empfehlungen der KRINKO

Die Empfehlungen stellen speziell Maf3-
nahmen zur Privention der Ubertra-
gung von multiresistenten gramnegati-
ven Stibchen zusammen. Hierbei wird
ausdriicklich die endemische Situation
oder das Auftreten von einzelnen Fil-
len behandelt. Fiir Mafinahmen, die bei
Ausbriichen zu ergreifen sind, sei auf die
Empfehlungen zum Ausbruchsmanage-
ment und strukturierten Vorgehen bei
gehduftem Auftreten nosokomialer In-
fektionen [7] verwiesen. Diese MafSnah-
men sind selbstverstindlich auch erfor-
derlich, wenn die Hiufung Mikroorga-
nismen mit anderen Resistenzmustern
als den hier behandelten betrifft.
Grundlegende Mafinahmen zur In-
fektionspravention sind den entspre-
chenden weiteren Empfehlungen der
KRINKO zu entnehmen. Hier sei ins-
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Tab. 1

Kategorien in der Richtlinie fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention (2010)

Kategorie | A: Diese Empfehlung basiert auf gut konzipierten systematischen Reviews oder einzel-
nen hochwertigen randomisierten kontrollierten Studien.

Kategorie | B: Diese Empfehlung basiert auf klinischen oder hochwertigen epidemiologischen
Studien und strengen, plausiblen und nachvollziehbaren theoretischen Ableitungen.

Kategorie II: Diese Empfehlung basiert auf hinweisenden Studien / Untersuchungen und strengen,
plausiblen und nachvollziehbaren theoretischen Ableitungen.

Kategorie lll: MaBnahmen, Giber deren Wirksamkeit nur unzureichende oder widerspriichliche
Hinweise vorliegen, deshalb ist eine Empfehlung nicht mdglich.

Rechtsvorschriften zu beachten sind.

Kategorie IV: Anforderungen, MaBnahmen und Verfahrensweisen, die durch allgemein geltende

besondere auf die Empfehlungen zur
Héndehygiene [8] und Flichendesinfek-
tion [9] verwiesen. Spezielle Mafinah-
men fiir besonders gefihrdete Patien-
tenpopulationen finden sich in den ent-
sprechenden Empfehlungen ,,Anforde-
rungen an die Hygiene bei der medizi-
nischen Versorgung von immunsuppri-
mierten Patienten“ und ,,Empfehlung
zur Priavention nosokomialer Infektio-
nen bei neonatologischen Intensivpfle-
gepatienten mit einem Geburtsgewicht
unter 1500 g“ [10].

Da es sich bei den behandelten
Mikroorganismen um Erreger mit spe-
ziellen Resistenzen handelt, soll eine
Surveillance entsprechend den Erldute-
rungen des Robert Koch-Institutes zur
Surveillance von nosokomialen Infek-
tionen sowie zur Erfassung von Erregern
mit speziellen Resistenzen und Multire-
sistenzen gemaf$ § 23 Abs. 4 Infektions-
schutzgesetz (IfSG) erfolgen [11].

Die hier aufgefithrten Empfehlungen
sind mit Kategorien entsprechend der
Mitteilung ,,Die Kategorien in der Richt-
linie fiir Krankenhaushygiene und In-
fektionspravention — Aktualisierung der
Definitionen“ von 2010 [12] versehen
(B Tab.1).

1.3 Definitionen und Hintergrund

Zur Beschreibung der Epidemiologie von
antibiotikaresistenten Mikroorganismen
wurden traditionell bestimmte Leitanti-
biotika verwendet, gegen die die Erre-
ger phénotypisch resistent waren, z. B.
Methicillin-resistenter Staphylococcus
aureus (MRSA) oder Vancomycin-resis-
tente Enterokokken (VRE). Hierbei war
die Resistenz gegeniiber dem Leitantibio-
tikum oft mit der Resistenz gegeniiber

weiteren Antibiotika vergesellschaftet,
so dass die Abkiirzungen zum Synonym
fiir multiresistente Isolate der Spezies
wurden. Fiir die beispielhaft erwdhnten
Spezies gilt zudem, dass die Leitresistenz
nur durch einen oder zwei Resistenzme-
chanismen ausgeldst werden, so dass die
Bezeichnung auf phénotypischem wie
auf genotypischem Niveau einheitlich
ist. Die Mechanismen sind iiberdies bis-
her nur in wenigen Spezies der einzelnen
Gattung von Bedeutung.

Auch fiir gramnegative Enterobakte-
rien wurde die Resistenzeigenschaft zu-
nichst phanotypisch als erweiterte Re-
sistenz gegeniiber P-Laktamantibiotika
beschrieben [13, 14]. Mit der voran-
schreitenden Aufkldrung der Resistenz-
mechanismen und der Entdeckung im-
mer neuer resistenzvermittelnder Enzy-
me mit ihren genetischen Determinan-
ten wurden verschiedene Klassifikatio-
nen der B-Laktamasen vorgeschlagen
[13, 15]. In diesen Klassifikationen wur-
den neben den Substraten der -Lakta-
masen die Moglichkeiten der Inhibition
und die molekulare Struktur einbezogen
[13]. Die Abkiirzung ESBL zum Beispiel
(extended spectrum [-lactamase) steht
hierin fiir eine spezielle Gruppe von Re-
sistenzenzymen, deckt jedoch bei weitem
nicht alle Moglichkeiten der Resistenz
gegeniiber den Cephalosporinen der 3.
Generation ab. Ahnliches gilt fiir Carba-
penemasen [16]. Fiir bestimmte Carba-
penemasen werden zudem die Bezeich-
nungen des jeweiligen Enzyms verwen-
det (z. B. Klebsiella pneumoniae Carba-
penemase (KPC) oder New Delhi me-
tallo-B-lactamase (NDM)), andere wer-
den unter der Gruppe der Metallo-f-
Laktamasen zusammengefasst. Kom-
plizierend kommt hinzu, dass B-Lakta-
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masen in verschiedenen Bakterien-Gat-
tungen anzutreffen sind. Daher eignet
sich die Abkiirzung ESBL nicht, um al-
le klinisch und epidemiologisch bedeut-
samen multiresistenten gramnegativen
Stdbchen zusammen zu fassen.

Fiir multiresistente gramnegative
Stabchen wurden in der Literatur ver-
schiedene Definitionen verwendet. Ge-
meinsam ist den Definitionen, dass auf
eine Eingruppierung auf Basis der Resis-
tenzmechanismen verzichtet und statt-
dessen die Resistenz gegeniiber verschie-
denen Antibiotikagruppen zugrunde ge-
legt wird [2, 3, 5, 17, 18]. Dabei unter-
scheiden sich die Definitionen in der An-
zahl der betrachteten Antibiotikagrup-
pen und der Anzahl der nicht wirksamen
Gruppen. Zudem wurden verschiedene
Bezeichnungen fiir die Beschreibung der
Resistenz verwendet, z. B. ,multidrug-
resistant“ (MDR), ,.extensively drug-re-
sistant“ (XDR) oder ,,pandrug-resistant®
(PDR) [19].

Kiirzlich wurde durch eine interna-
tionale Arbeitsgruppe ein Vorschlag
fiir Standarddefinitionen multiresisten-
ter, extensiv-resistenter und panresisten-
ter Mikroorganismen vorgelegt [19]. Die
Definitionen fiir den gramnegativen Be-
reich unterscheiden sich je nach Spezies
(Enterobakterien, Pseudomonas aerugi-
nosa und Acinetobacter spp.) in den zu
berticksichtigenden Antibiotikagruppen
sowie den Leitsubstanzen fiir jede Grup-
pe. Hinsichtlich der Definition werden
alle Antibiotikagruppen als gleichwer-
tig betrachtet. So wird gemaf3 der vorge-
schlagenen Definition ein E. coli, der re-
sistent gegen Ampicillin, Cotrimoxazol
und Tetracyclin ist, genauso als MDR
bezeichnet, wie ein E. coli, der resistent
gegen Cephalosporine der 3. Generation,
Chinolone und Aminoglycoside ist, je-
doch empfindlich gegeniiber Carbapene-
men, Glycylcyclinen und Colistin bleibt.
Von den Autoren selbst wird betont, dass
die Definition epidemiologischen Zwe-
cken dient, aber nicht als Basis fiir die In-
fektionskontrolle geeignet ist.

Die KRINKO hat sich daher ent-
schlossen, fiir die Erarbeitung von Emp-
fehlungen von Mafinahmen zur Préven-
tion eine eigene Definition der Multi-
resistenz bei gramnegativen Stibchen
zu verwenden. Dabei wurde vor allem



Tab. 2 Klassifizierung multiresistenter gramnegativer Stabchen auf Basis ihrer phanotypischen Resistenzeigenschaften

(R=resistent oder intermediar empfindlich, S = sensibel)

Antibiotikagruppe Leitsubstanz Enterobakterien Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter bau-
mannii
3MRGN' 4MRGN? 3MRGN' 4MRGN? 3MRGN! 4MRGN?

Acylureidopenicilline Piperacillin R R Nur eine R R R

3./4. Generations-Cephalo- Cefotaxim und/oder R R df” 4 Antibio- R R R
sporine Ceftazidim tllfagruppen

Carbapeneme Imipenem und/oder S R wwksgm R S R

Meropenem (sensibel)
Fluorchinolone Ciprofloxacin R R R R R

1 3MRGN (Multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikagruppen)
24MRGN (Multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen)

der Gesichtspunkt der klinischen Re-
levanz der Resistenz zu Grunde gelegt,
d. h. Resistenz gegeniiber den Antibio-
tika betrachtet, die als primére bakterizi-
de Therapeutika bei schweren Infektio-
nen eingesetzt werden (Acylureidopeni-
cilline, Cephalosporine der 3. und 4. Ge-
neration, Carbapeneme und Fluorchino-
lone). Andere Antibiotika wurden nicht
beriicksichtigt, da sie in der Regel nicht
als Monotherapeutika eingesetzt werden
(z. B. Aminoglycoside) oder als Reserve-
antibiotika (z. B. Glycylcycline) gelten.
Aufgrund der Vielfiltigkeit der mogli-
chen zugrunde liegenden Resistenzgene
und -enzyme wurde auf eine genetische
Klassifizierung zugunsten rein phénoty-
pischer Aspekte verzichtet. Als klinisch
relevant wurde hier insbesondere der
Verlust von mehr als zwei der genann-
ten Antibiotikagruppen fiir die Thera-
pie eingeschitzt. In diesem Sinne wur-
den Enterobakterien, die zwar als ESBL-
Bildner erkannt werden, jedoch sensibel
gegeniiber Fluorchinolonen und Carba-
penemen sind, nicht klassifiziert und in
dieser Empfehlung nicht gesondert ab-
gehandelt.

Dies schlief3t jedoch nicht aus, dass
solche Isolate mit einer Resistenz gegen
Penicilline und Cephalosporine in be-
stimmten Patientengruppen, in denen
eine Therapie mit Chinolonen nicht in
Frage kommt, z. B. bei Neugeborenen
und Kindern, von besonderer Relevanz
sein konnen.

Nicht zuletzt wurde versucht, einen
moglichst einfachen und leicht erkenn-
baren Algorithmus zu verwenden. Zur
Abgrenzung von den international vorge-
schlagenen Standarddefinitionen schlagt
die KRINKO bewusst andere Akronyme

vor: 3MRGN (Multiresistente gramne-
gative Stabchen mit Resistenz gegen 3
der 4 Antibiotikagruppen) und 4MRGN
(Multiresistente gramnegative Stabchen
mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotika-
gruppen), wobei 4MRGN auch die Pan-
resistenz einschliefit. Die entsprechen-
den Definitionen sind in @ Tabelle 2 zu-
sammengestellt, wobei fiir jede Antbioti-
kagruppe die Leitantibiotika angegeben
sind, deren Unwirksamkeit zur jeweili-
gen Eingruppierung fiihrt.

Die vorgeschlagene Einteilung bezieht
sich ausschliefllich auf das Resistenzver-
halten der Bakterien ohne Beriicksichti-
gung der Virulenzeigenschaften des je-
weiligen Erregers. Wird ein Pathogen als
besonders virulent eingestuft, so kdnnen
sich hieraus zusatzliche Schutzmafinah-
men ergeben

1.4 Hinweise flr das
diagnostische Labor

Der 3MRGN-Phénotyp ist bei K. pneu-
moniae am haufigsten verursacht durch
die Kombination aus Fluorchinolon-
resistenz aufgrund mehrerer Mutatio-
nen in den Topoisomerase IV-Genen gy-
rA und parC sowie Resistenz gegen Ce-
phalosporine der 3. Generation. Letztere
hat je nach Spezies andere Ursachen. Bei
E. coliist sie hauptsichlich bedingt durch
ESBL, kann aber auch durch eine Uber-
expression der chromosomal-kodierten
AmpC-Betalaktamase oder einer erwor-
benen AmpC-Betalaktamase verursacht
sein. Bei K. pneumoniae ist die Resistenz
gegen Cephalosporine der 3. Generation
fast immer durch eine ESBL bedingt,
selten auch durch eine plasmidkodier-
te AmpC-Betalaktamase. Bei Enterobac-
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ter spp., Citrobacter freundii, Morganella
morganii, Serratia marcescens oder Pro-
videncia spp. steht eine Uberexpression
der bei diesen Spezies natiirlicherweise
chromosomal-kodierten AmpC-Betalak-
tamase im Vordergrund, eine ESBL kann

ebenfalls ursachlich sein. Bei Proteus mi-

rabilis sind erworbene plasmid-kodierte

AmpC-Betalaktamasen oder auch ESBL

beschrieben.

Der 4MRGN-Phénotyp beruht bei
Enterobakterien auf mehreren Mutatio-
nen in den Topoisomerase IV-Genen
gyrA und parC. Die Carbapenem-Resis-
tenz kann zwei unterschiedliche moleku-
lare Grundlagen haben:

a) eine Kombination aus intrinsischen
B-Laktamasen (z. B. der chromoso-
mal-kodierten AmpC-Betalaktama-
se bei Enterobacter spp.) oder erwor-
benen B-Laktamasen wie ESBL oder
plasmid-kodierten AmpC Betalak-
tamasen zusammen mit einem Po-
rinverlust kann zu einer Resistenz
gegeniiber Carbapenemen fiihren;

b) die Carbapenem-Resistenz kann
durch Carbapenemasen bedingt sein.

Bei der Klassifizierung sollen
folgende Besonderheiten bertick-
sichtigt werden:

A Selten konnen Enterobakterien oder
Acinetobacter spp. mit Carbapenem-
Resistenz Ciprofloxacin-empfindlich
sein. Aufgrund der hohen therapeu-
tischen und epidemiologischen Rele-
vanz der Carbapenem-Resistenz emp-
fiehlt es sich, solche Isolate dennoch
als 4AMRGN zu werten (B Tab. 3).
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Tab.3 Beispiele fiir die Eingruppierung gramnegativer Stabchen als multiresistent

Spezies Resistenzeigenschaft’ Bewertung Bemerkung

K. pneumoniae ESBL, Ciprofloxacin R 3MRGN K. pneumoniae

E. coli ESBL, Ciprofloxacin S E. coli (hier liegt kein bei dieser Konstellation liegt weder 3MRGN noch 4MRGN vor, da

MRGN vor) Ciprofloxacin sensibel ist

K. pneumoniae Piperacillin R, Cefotaxim ~ 3MRGN K. pneumoniae damit die Kriterien fiir 3SMRGN erfiillt sind, muss Cefotaxim ODER
R, Ceftazidim S, Ciproflo- Ceftazidim | oder R sein (siehe Text Besonderheit C)
xacin R

E. coli Piperacillin R, Cefotaxim 3MRGN E. coli damit die Kriterien fir 3SMRGN erfiillt sind, muss Cefotaxim ODER
|, Ceftazidim S, Ciproflo- Ceftazidim | oder R sein; auch eine intermediare Empfindlichkeit
xacin | fiir Ciprofloxacin erfiillt in Kombination mit den anderen Bedin-

gungen die Kriterien fiir 3SMRGN (siehe Text Besonderheit C)

K. pneumoniae Piperacillin R, Cefotaxim ~ 4MRGN K. pneumoniae
R, Ceftazidim S, Imipe-
nem R, Meropenem R,
Ciprofloxacin R

K. pneumoniae Piperacillin R, Cefotaxim  4MRGN K. pneumoniae seltene Konstellation, es empfiehlt sich, entsprechende Isolate
R, Ceftazidim S, Imipe- trotz Ciprofloxacin-Empfindlichkeit als 4MRGN zu werten (siehe
nem R, Meropenem R, Text Besonderheit A)
Ciprofloxacin S

K. pneumoniae Piperacillin R, Cefotaxim  4MRGN K. pneumoniae bei Vorliegen einer Carbapenemase wird das Isolat selbst dann

R, Ceftazidim S, Imipe-
nem S, Meropenem S,
Ciprofloxacin R, Nachweis
einer OXA-48 Carbape-
nemase

als 4AMRGN gewertet, wenn Imipenem und Meropenem in vitro
sensibel sind (siehe Text Besonderheit B)

P. mirabilis

Piperacillin R, Cefotaxim
S, Ceftazidim S, Imipe-
nem R, Meropenem S,
Ciprofloxacin R

P. mirabilis (hier liegt kein
MRGN vor)

bei Proteus spp., Morganella morganii und Providencia spp. kann
eine verminderte Empfindlichkeit gegen Imipenem natiirlicher-
weise vorkommen

E. cloacae oder andere
Spezies mit chromosoma-
ler AmpC (z. B. E. aergoge-
nes, C. freundii)

Piperacillin R, Cefotaxim
R, Ceftazidim R, Imipe-
nem S, Meropenem S,
Ciprofloxacin S

E. cloacae (hier liegt kein
MRGN vor)

Cephalosporin-Resistenz in diesem Fall kann durch eine dere-
primierte chromosomale AmpC und/oder eine ESBL bedingt
sein. Wegen Ciprofloxacin-Empfindlichkeit ist das Isolat nicht als
MRGN zu werten. Ob es sich um ESBL handelt oder nicht, spielt
fiir die Klassifikation hier keine Rolle.

E. cloacae oder andere
Spezies mit chromosoma-
ler AmpC (z. B. E. aergoge-
nes, C. freundii)

Piperacillin R, Cefotaxim
R, Ceftazidim R, Imipe-
nem S, Meropenem S,
Ciprofloxacin R

E. cloacae (3MRGN)

Cephalosporin-Resistenz in diesem Fall kann durch eine dere-
primierte chromosomale AmpC und/oder eine ESBL bedingt
sein. Wegen Ciprofloxacin-Resistenz ist das Isolat als 3MRGN zu
werten. Ob es sich um ESBL handelt oder nicht, spielt fiir die Klas-
sifikation hier keine Rolle.

E. cloacae oder andere
Spezies mit chromosoma-
ler AmpC (z. B. E. aergoge-
nes, C. freundii)

Piperacillin R, Cefotaxim
S, Ceftazidim S, Imipe-
nem S, Meropenem S,
Ciprofloxacin R

E. cloacae (hier liegt kein
MRGN vor)

Bei dieser Spezies liegt eine iiblicherweise nicht exprimierte chro-
mosomale AmpC vor, die aber durch eine Mutation exprimiert
werden kann. Einige Labore setzen daher Cefotaxim und Cefta-
zidim auf | wegen der Mdglichkeit von Therapieversagen durch
mutationsbedingte Resistenzen. Fiir die MRGN-Klassifikation soll-
ten diese interpretierten Ergebnisse in diesem Fall aber nicht ge-
wertet werden. Das Isolat ware somit nicht als MRGN zu werten.

P. aeruginosa Piperacillin S, Ceftazidim P, aeruginosa (hier liegt trotz Carbapenem-Resistenz gibt es noch aus zwei Antibiotika-
S, Cefepim R, Imipenem kein MRGN vor) gruppen sensible Substanzen
R, Meropenem R, Cipro-
floxacin R

P. aeruginosa Piperacillin R, Cefotaxim P, aeruginosa (hier liegt trotz Carbapenem-Resistenz gibt es noch aus zwei Antibiotika-
R, Ceftazidim S, Imipe- kein MRGN vor) gruppen sensible Substanzen. Cefotaxim darf bei P. aeruginosa
nem R, MeropenemR, nicht fiir die Multiresistenz-Definition herangezogen werden
Ciprofloxacin S (siehe Text Besonderheit D).

P. aeruginosa Piperacillin R, Ceftazidim ~ 3MRGN P, aeruginosa da Ceftazidim und Cefepim zur gleichen Antibiotikagruppe geho-

S, Cefepim S, Imipenem
R, Meropenem R, Cipro-
floxacin R

ren, ist hier nur eine der 4 Antibiotikagruppen wirksam
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Tab.3 Beispiele fiir die Eingruppierung gramnegativer Stabchen als multiresistent (Fortsetzung)

P. aeruginosa Piperacillin R, Ceftazidim ~ 4MRGN P, aeruginosa intermedidre Ergebnisse werden wie resistente Ergebnisse ge-
|, Cefepim R, Imipenem R, wertet
Meropenem |, Ciproflo-
xacinR
P. aeruginosa Piperacillin R, Ceftazidim  4MRGN P. aeruginosa Colistin ist zwar sensibel, jedoch gibt es aus den vier Antibiotika-

|, Cefepim R, Imipenem R,
Meropenem |, Ciprofloxa-
cinR, Colistin S
Piperacillin R, Cefotaxim
R, Imipenem S, Merope-
nem S, Ciprofloxacin R
Piperacillin R, Cefotaxim
R, Imipenem R, Merope-
nem R, Ciprofloxacin R
Piperacillin R, Sulbactam
S, Cefotaxim R, Imipenem
R, Meropenem R, Cipro-
floxacin R

Piperacillin R, Cefotaxim
R, Imipenem R, Merope-
nem R, Ciprofloxacin S

gruppen, die zur Multiresistenzdefinition herangezogen werden,
keinen sensiblen Vertreter mehr

A. baumannii 3MRGN A. baumannii

A. baumannii 4MRGN A. baumannii

A. baumannii 4MRGN A. baumannii Sulbactam geht nicht in die Multiresistenz-Definition ein

A. baumannii 4MRGN A. baumannii Sehr seltene Konstellation, es empfiehlt sich, entsprechende
Isolate trotz Ciprofloxacin-Empfindlichkeit als 4MRGN zu werten

(siehe Text Besonderheit A)

! Die Angaben beziehen sich — sofern nicht anders angegeben — auf die Resistenzkategorisierung nach den in vitro gemessenen Werten, nicht auf interpretierte Werte.

B Bei Enterobakterien kann es vor-
kommen, dass trotz Vorliegen einer
Carbapenemase die Empfindlichkeit
fiir Imipenem oder Meropenem for-
mal noch im sensiblen Bereich liegt.
Es wird kontrovers diskutiert, ob bei
dieser Konstellation dennoch die Car-
bapeneme auf dem Befund als un-
wirksam angegeben werden sollen
oder nicht. Das European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Tes-
ting (EUCAST) empfiehlt, in diesen
Fillen keine Interpretation des Anti-
biogramms vorzunehmen, die Carba-
peneme also ggf. als wirksam zu be-
funden. Unabhingig von der Resis-
tenzkategorie auf dem Befund emp-
fiehlt die KRINKO bei Nachweis von
Carbapenemasen in Enterobakterien,
sofern hierfiir eine PCR durchge-
fithrt wurde, entsprechende Isolate als
4MRGN zu klassifizieren.

C EUCAST empfiehlt bei Nachweis
einer ESBL die Antibiogramme nicht
mehr zu interpretieren, es sollen also
nicht mehr alle Cephalosporine der
3. Generation als unwirksam inter-
pretiert werden. Es kann also vor-
kommen, dass Enterobakterien nicht
gegeniiber beiden Leit- Antibiotika
der Cephalosporine der 3. Generation
(Ceftazidim und Cefotaxim) inter-

medidr empfindlich oder resistent
sind. Bei Enterobakterien wird den-
noch empfohlen, Enterobakterien als
3MRGN zu Kklassifizieren, wenn eines
der beiden Antibiotika, also Ceftazi-
dim oder Cefotaxim, als nicht wirk-
sam getestet wird.

D Fiir P, aeruginosa wird aufgrund der
ohnehin geringeren Pseudomonas-
Wirksambkeit von Cefotaxim Ceftazi-
dim fiir die Bewertung herangezogen.

Verinderungen der Antibiotikawirksam-
keit auf Grund von Kombinationen mit
B-Laktamase-Inhibitoren werden nicht
berticksichtigt, da dies zu Fehlklassifika-
tionen fiihren kann.

Die relative komplexe Eingruppie-
rung der Mikroorganismen aufgrund
der Resistenzmuster erfordert die Fach-
kenntnis des Mikrobiologen oder Labor-
mediziners und kann auf Laborebene ggf.
durch automatische Algorithmen unter-
stiitzt werden. Das Labor soll dem Ein-
sender die Ergebnisse der Klassifizierung
mitteilen.

» Die Kommission emfiehlt:

— dass das diagnostische Labor dem Ein-
sender auf dem Befund die Klassifizie-
rung als 3MRGN oder 4MRGN mit-
teilt;
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— dass das diagnostische Labor dem Ein-
sender den Nachweis eines 4MRGN
vorab telefonisch mitteilt.

1.5 Nicht behandelte Spezies

Stenotrophomonas maltophilia ist be-
reits intrinsisch-resistent gegen eine gro-
e Anzahl von Antibiotika und es wird
eine Zunahme der erworbenen Resistenz
gegeniiber Cotrimoxazol beschrieben
[20]. Der Erreger 16st Infektionen in der
Regel nur in stark immunsupprimierten
Patienten, vor allem Patienten mit soli-
den und hématologischen Krebserkran-
kungen aus [20-24], bei denen die Infek-
tion auch mit einer nennenswerten Le-
talitat verbunden ist [20-25]. Als weitere
Gruppe sind Patienten mit zystischer Fi-
brose betroffen.

Die Epidemiologie weist darauf hin,
dass die Verbreitung mit Basishygiene-
mafinahmen gut kontrollierbar ist. So
zeigt die genetische Analyse endemischer
nosokomialer Isolate eine hohe geneti-
sche Variabilitdt [26]. Eine Analyse der
in der Outbreak-Datenbank (www.out-
break-database.com, Zugriff 04.08.2011)
verzeichneten Ausbriiche, an denen
S. maltophilia beteiligt war, ergab 23 no-
sokomiale Ausbriiche. Bei 4 Ausbriichen
konnte keine Quelle identifiziert wer-
den und bei jeweils nur einem Ausbruch
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wurde ein Patient oder ein Mitarbeiter
als Quelle angesehen. In allen anderen
Fillen wurde eine Quelle in der Umge-
bung (kontaminierte Medikamente oder
Wasserreservoire) angenommen. Risiko-
faktoren fiir Kolonisation und Infektion
mit antibiotikaresistenten S. maltophilia
sind neben den Grunderkrankungen, vor
allem die antibiotische Therapie [21, 23],
so dass als Ursache fiir die Verbreitung
antibiotikaresistenter S. maltophilia vor
allem der Selektionsdruck angenommen
werden kann [27].

Daher wurde auf Empfehlungen zur
Privention der Ubertragung von S. mal-
tophilia verzichtet.

Ein weiterer nicht behandelter Erre-
ger ist Burkholderia cepacia, da dieser Er-
reger iiberwiegend bei Patienten mit zys-
tischer Fibrose zu Infektionen fiihrt. Ent-
sprechende Mafinahmen fiir diese Pa-
tientengruppe kénnen den Empfehlun-
gen zur Infektionspravention bei Patien-
ten mit Mukoviszidose entnommen wer-
den [28].

Das Auftreten von p-Laktamasen mit
breitem Wirkspektrum ist auch fiir Sal-
monellen [29], Shigellen [30] und Yersi-
nien [31] beschrieben. Fiir Salmonellen
ist zusétzlich auch das Vorliegen einer
Carbapenem-Resistenz nachgewiesen
worden [32]. Da die genannten Mikro-
organismen jedoch als Pathogene keine
typischen nosokomialen Infektionserre-
ger darstellen, wurde auf eine eingehen-
de Diskussion in diesem Rahmen ver-
zichtet.

Gleiches gilt fiir E. coli mit besonde-
ren Virulenzeigenschaften, z. B. EHEC.
Wird ein Pathogen als besonders virulent
eingestuft, so kénnen sich hieraus ande-
re Schutzmafinahmen - unabhéngig von
der Antibiotikarresistenz - ergeben.

2 Epidemiologie der
Infektionen und Besiedelung
mit multiresistenten
gramnegativen Stabchen

2.1 Enterobakterien

2.1.1 Escherichia coli

E. coli ist weltweit einer der haufigsten
Erreger von Infektionen des Urogeni-
tal- und Gastrointestinaltrakts. In den
vergangenen Jahren hat die Antibiotika-
resistenz bei E. coli erheblich zugenom-
men. Nach ihrer Erstbeschreibung 1983
wurden Breitspektrum-p-Laktamasen
(zumeist TEM und SHV) hauptsichlich
in K. pneumoniae nachgewiesen, die no-
sokomiale Ausbriiche verursachten [33].
Inzwischen erfahren p-Laktamasen vor-
wiegend vom Typ CTX-M eine weitere
Verbreitung in E. coli sowohl im ambu-
lanten Bereich als auch im Krankenhaus
[33].

Exakte Daten zur Hiufigkeit des
3MRGN- und 4MRGN-Phénotyps sind
schwierig zu ermitteln, da in den publi-
zierten Surveillance-Daten das Vorliegen
kombinierter Resistenzen nur selten dar-
gestellt ist. Es ist daher sinnvoll, fiir den
3MRGN-Phinotyp die Resistenz gegen
Cephalosporine der 3. Generation oder
einen ESBL-Phinotyp als Surrogat fest-
zulegen.

Fiir den 4MRGN-Phénotyp kann die
Resistenz gegen Carbapeneme als Sur-
rogat gewdhlt werden. Vor dem Hinter-
grund, dass sowohl bei ESBL- als auch
bei Carbapenemase-Stammen sehr hau-
fig eine Co-Resistenz gegeniiber Fluor-
chinolonen vorliegt, erscheint dies ge-
rechtfertigt [34-36].

Nach den Daten des European An-
timicrobial Resistance Surveillance Sys-
tems (EARS) fiir Deutschland (ausge-
wertet wurden zwischen 806 und 2523
Isolate) ist die Resistenz gegeniiber Ce-
phalosporinen der 3. Generation von 1,7
% im Jahr 2005 auf 8,2 % im Jahr 2009
angestiegen (http://ecdc.europa.eu/en/
activities/surveillance/EARS-Net/data-
base/Pages/table_reports.aspx, Zugang
05.11.2011). Auf den am Surveillance Sys-
tem of Antibiotic Use and Bacterial Re-
sistance in Intensive Care Units (SARI)
beteiligten deutschen Intensivstationen
stieg die Resistenz gegeniiber Cephalo-
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sporinen der 3. Generation von 1,2 % im
Jahr 2001 auf 19,7 % im Jahr 2008 an [37].

Gardam et al. untersuchten 287 Pa-
tienten, die eine Organtransplantation
durchliefen. Von diesen waren 16 mit
einem ESBL-Bildner kolonisiert. Der
kolonisierende Stamm war bei 2 Patien-
ten identisch, die tibrigen 14 Isolate wa-
ren genotypisch unterschiedlich, das
heifit, es handelte sich um eine polyklo-
nale Verbreitung in der Endemiesitua-
tion [38]. Auch in einer Untersuchung
an 96 ESBL-bildenden E. coli Blutkultur-
isolaten aus 13 spanischen Krankenhéu-
sern waren die meisten Isolate genoty-
pisch unterschiedlich [39].

Mendonca et al. [40] untersuch-
ten 119 ESBL-bildende E. coli (3BMRGN)
aus 9 portugiesischen Krankenhédusern
und bei ambulanten Patienten. 56 % der
Stamme waren auflerhalb des Kranken-
hauses erworben. 75 % der Isolate form-
ten Cluster, bei denen Ubertragungen
im ambulanten Bereich, tiber die Not-
fallstationen und Praxen angenommen
wurden. Hier lag eine oligoklonale Epi-
demiologie vorwiegend auflerhalb des
Krankenhauses vor.

In einer spanischen Untersuchung
zeigte sich zudem, dass die Rate der Ko-
lonisierung mit ESBL-bildenden E. coli
bei ambulanten Patienten zwischen 1991
und 2003 von 1 % auf 5 % anstieg [41].

Die Zunahme ESBL-bildender E. co-
li wird somit auf die Verbreitung spezifi-
scher Klone oder klonaler Gruppen und
epidemischer Plasmide zuriickgefiihrt
(33, 42].

Carbapenemase-positive E. coli Isola-
te wurden in Deutschland bisher nur ver-
einzelt nachgewiesen [43]. So wurden im
Jahr 2010 im Nationalen Referenzzent-
rum (NRZ) fiir gramnegative Kranken-
hauserreger neun Stémme mit Carba-
penemasen der OXA-48 Gruppe, finf
Stimme mit VIM-1 sowie je zwei Stam-
me mit KPC oder NDM nachgewiesen
[43]. Die klassische Ubertragungswei-
se insbesondere bei ambulant erworbe-
nen E. coli-Infektionen ist der fikal-ora-
le Weg.

Demgegeniiber hat sich der als NDM
bezeichnete und vom indischen Subkon-
tinent ausgehende hochresistente E. coli
insbesondere in Grofibritannien ausge-
breitet, Einzelfille wurden jedoch auch



aus Deutschland berichtet [44]. Die klas-
sische Ubertragungsweise insbesondere
bei ambulant erworbenen, NDM-E. co-
li Infektionen in Indien war ebenfalls der
fakal-orale Weg und es zeigte sich eine
weite Verbreitung des Resistenzgens in
der Umwelt [45, 46].

Der nationale EHEC/HUS-Ausbruch
im Jahr 2011, bei dem der enterohdmor-
rhagische E. coli Ausbruchsstamm ein
ESBL war, zeigte, dass die Ubertragungs-
weise ganz iiberwiegend iiber kontami-
nierte Nahrungsmittel, vereinzelt durch
Kontakte im héduslichen Umfeld und nur
im Ausnahmefall ,,nosokomial® erfolgte
(47, 48].

Die Verbreitung antibiotikaresistenter
E. coli erfolgt im hohen Mafle aufSer-
halb von Heimen und Einrichtungen,
die Patienten stationdr oder ambulant
betreuen.

2.1.2 Klebsiella spp.

K. pneumoniae gehort mit einem Anteil
von 6,7 % und 10,1 % zu den fiinf haufigs-
ten Erregern der bakteriellen Sepsis [49]
bzw. der nosokomial erworbenen Pneu-
monie [50]. Die Literatur zu Klebsiellen
bezieht sich tiberwiegend auf K. pneu-
moniae. Andere Klebsiella spp., wie z. B.
K. oxytoca spielen eine deutlich unterge-
ordnete Rolle, so dass diese Spezies in der
Regel nicht gesondert aufgefiihrt wird.

Die Haufigkeit von Carbapenemasen
bei K. pneumoniae unterscheidet sich in
Deutschland von der Situation in ande-
ren Landern. Hierzulande ist OXA-48
die haufigste Carbapenemase gefolgt von
KPC. Ferner kommen bei K. pneumoniae
auch noch Metallo-Betalaktamasen vom
Typ VIM, NDM und GIM vor.

Exakte Daten zur Hiufigkeit des
3MRGN- und 4MRGN-Phidnotyps sind
schwierig zu ermitteln, da in den publi-
zierten Surveillance-Daten das Vorliegen
kombinierter Resistenzen nur selten dar-
gestellt ist. Es ist daher sinnvoll, fiir den
3MRGN-Phinotyp die Resistenz gegen
Cephalosporine der dritten Generation
oder einen ESBL-Phidnotyp als Surrogat
festzulegen.

Fir den 4MRGN-Phinotyp kann die
Resistenz gegen Carbapeneme als Sur-
rogat gewéhlt werden. Vor dem Hinter-
grund, dass sowohl bei ESBL- als auch

bei Carbapenemase-Stammen sehr hau-
fig eine Co-Resistenz gegeniiber Fluor-
chinolonen vorliegt, erscheint dies ge-
rechtfertigt.

Nach den EARS-Daten fiir Deutsch-
land (ausgewertet wurden zwischen 104
und 471 Isolate) ist die Resistenz gegen-
tiber Cephalosporinen der 3. Generation
von 6,73 % im Jahr 2005 auf 13,16 % im
Jahr 2009 angestiegen. Aufgrund star-
ker Schwankungen in den Angaben fiir
die dazwischen liegenden Jahre bleibt
unklar, ob es sich um einen signifikan-
ten Anstieg handelt. Auf den am SARI-
Surveillanceprogramm beteiligten deut-
schen Intensivstationen stieg die Resis-
tenz gegeniiber Cephalosporinen der
dritten Generation von 2,2 % im Jahr
2000 auf 16,8 % im Jahr 2010 an. In der
Studie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft
(PEG) aus dem Jahr 2007 lag der Anteil
der Resistenzen gegeniiber Cefotaxim
mit 10,6 % hoéher als im Jahr 2001 mit
7,8 %. Die Resistenz gegeniiber Cefota-
xim lag laut Antibiotikaresistenz-Sur-
veillance-System des RKI (ARS) im Jahr
2008 bei 10,7 %, im Jahr 2009 bei 12,2 %
und 2010 bei 11,8 % (https://ars.rki.de;
Zugang: 27.07.2011).

Laut EARS-Daten gab es im Jahr 2009
unter 467 untersuchten Stimmen keine,
die intermediér oder resistent gegeniiber
Carbapenemen getestet wurden. Nach
den SARI-Daten waren im Jahr 2010 auf
den beteiligten Intensivstationen 0,5 %
und 0,6 % resistent gegeniiber Imipenem
bzw. Meropenem. Ein signifikanter An-
stieg im Vergleich zu den Vorjahren stell-
te sich nicht dar. Im Jahr 2007 zeigten
sich in der PEG-Studie keine Resistenzen
gegen Imipenem oder Meropenem. Laut
ARS lag die Resistenz gegeniiber Imipe-
nem im Jahr 2010 bei 0,1 %. Die steigen-
de Anzahl an Einsendungen Carbape-
nem-resistenter Isolate, beispielsweise
an das NRZ fiir gramnegative Kranken-
hauserreger, deutet darauf hin, dass sich
Deutschland gerade am Beginn einer
Entwicklung befindet, bei der es zur Zu-
nahme Carbapenem-resistenter K. pneu-
moniae-Stimme kommt. In einer inter-
nationalen Surveillance-Studie, in der E.
coli und Klebsiella spp.-Isolate aus Latein-
amerika, USA und Europa zusammenge-
fasst wurden, zeigte sich ein signifikan-
ter Anstieg der Carbapenemase-tragen-
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den Isolate von 1,2 % im Jahr 2007 auf 1,8
% in 2009 [51].

Sowohl K. pneumoniae mit dem
3MRGN- als auch mit dem 4MRGN-
Phinotyp werden in der tiberwiegenden
Zahl der Fille im Krankenhaus iiber-
tragen. Eine Ubertragung im ambulan-
ten Bereich ist fiir NDM-produzierende
K. pneumoniae beschrieben [52, 53], je-
doch derzeit noch eine Raritit.

Es gibt zahlreiche Beschreibungen
von Ausbriichen mit klonal identischen
Isolaten [54-69] im jeweiligen Kranken-
haus. Es finden sich jedoch kaum Hin-
weise auf eine Ausbreitung von SMRGN
Klebsiella spp. zwischen verschiedenen
Institutionen. Die Carbapenemasen
KPC-2 und KPC-3 finden sich jedoch
weltweit in einem bestimmten K. pneu-
moniae-Klon (ST258) [70].

Zusammenfassend lasst sich fir die
Resistenzen gegen Cephalosporine der
dritten Generation (als Surrogat fiir
3MRGN) iiber die letzten zehn Jahre eine
deutliche Zunahme zeigen.

Resistenzen gegen Carbapeneme (als
Surrogat fiir 4MRGN) stellen sich in
deutschen Surveillance-Systemen auf-
grund ihrer Seltenheit praktisch noch
nicht dar. Eine signifikante Zunahme
lasst sich jedoch in internationalen Sur-
veillance-Studien zeigen.

Das Auftreten von 4MRGN K. pneumo-
niae-Isolaten ist derzeit in Europa noch
kein Problem in der ambulanten Versor-
gung, sondern manifestiert sich nahezu
ausschliefSlich in Krankenhdiusern. Die
Verbreitung erfolgt hauptsichlich klonal.

Die Verbreitung von 3MRGN ist in lo-
kalen Ausbriichen in der Regel klonal, es
ist jedoch unklar ob eine iiberregionale
Verbreitung von 3MRGN K. pneumoni-
ae, die mit Einrichtungen der stationd-
ren oder ambulanten Patientenversor-
gung assoziiert ist, erfolgt.

2.1.3 Enterobacter spp.

Enterobacter spp. sind in den USA acht-
hédufigster Erreger nosokomialer Infek-
tionen und machen 5 % aller im Kran-
kenhaus erworbenen Infektionen aus
[71]. In Deutschland sind sie fiir 6,5 %
aller nosokomialen Infektionen auf In-
tensivstationen verantwortlich [72]. Ent-
erobacter spp. verursachen insbesonde-



Bekanntmachung

re Pneumonien, Septikimien, Wund-
und Harnwegsinfektionen und bei Neu-
geborenen auch Meningitiden [73]. Erst
in den letzten Jahrzehnten wurden Ent-
erobacter vor allem als Verursacher no-
sokomialer Infektionen wahrgenommen

[74].

Eine Abfrage der Outbreak-Daten-
bank (www.outbreak-database.com, Zu-
gang 28.07.2011) ergab 90 publizier-
te Ausbriiche mit Enterobacter spp.. Die
Ausbriiche waren zunehmend verursacht
durch multiresistente Enterobacter spp..
Dies waren vor allem ESBL-produzie-
rende Enterobacter, selten auch Carba-
penemase produzierende E. cloacae [75].

Die Resistenz gegeniiber Cephalo-
sporinen der 3. Generation basiert bei
Enterobacter spp. entweder auf einer Mu-
tation, die eine Uberexpression der bei
diesen Spezies natiirlicherweise chromo-
somal-kodierten AmpC-Betalaktamase
verursacht, oder auf ESBL.

Eine Carbapenem-Resistenz kann
zwei unterschiedliche molekulare
Grundlagen haben:

a) eine Kombination aus ESBL oder
AmpC-Betalaktamasen zusammen
mit einem Porinverlust kann zu einer
Resistenz gegeniiber Carbapenemen
fithren;

b) die Carbapenem-Resistenz kann
durch Carbapenemasen bedingt sein.
Die haufigste Carbapenemase bei
E. cloacae in Deutschland war im
Jahr 2010 VIM-1 [43].

Die Resistenz von E. cloacae gegeniiber
Cephalosporinen der 3. Generation stieg
im stationdren Bereich in Deutschland
tiber die letzten drei Jahre nicht an und
lag bei 27 % und bei 9 % im ambulan-
ten Bereich (Daten aus ARS); Resistenz-
Daten von deutschen Intensivstationen
schwankten tiber die letzten 5 Jahre zwi-
schen 34 % und 40 % (Daten aus SARI).
Enterobacter-Isolate aus 11 Laboratorien
in Deutschland zeigten, dass 4,2 % aller
E. cloacae-Isolate (n=119) ESBL produ-
zierten [76].

Einen Unterschied zu anderen Krank-
heitserregern stellt die grofie Heterogeni-
tat des E. cloacae Komplexes dar. Er be-
steht aus 13 genetischen Clustern, von
denen neun mittlerweile als Spezies
bzw. Subspezies beschrieben sind [77].

Enterobacter spp. haben dariiber hinaus
einen Selektionsvorteil, weil sie AmpC
bilden. Ist AmpC durch eine Uberpro-
duktion in hohen Konzentrationen vor-
handen, hydrolysiert es alle Cephalospo-
rine und Penicilline und wird auch nicht
durch B-Laktamaseinhibitoren gehemmt.

Klonale Ausbriiche sind selten. Eher
sind Infektionen mit individuellen Er-
regern (endogene Infektionen) fiir die
zunehmende Bedeutung des E. cloacae
Komplexes verantwortlich [78].

In einer spanischen Arbeit wurden
die E. cloacae-Stamme von 36 Patien-
ten, die auf verschiedenen Stationen la-
gen, untersucht [79]. Die Stimme wa-
ren alle ESBL (SFO-1) positiv und nur
noch Carbapenem empfindlich. Inte-
ressanterweise zeigte sich in der PCR
bzw. PFGE, dass alle Stimme vom sel-
ben Klon stammten und dass eine klo-
nale Ausbreitung - wahrscheinlich durch
Transmission iiber Hinde des medizini-
schen Personals - stattfand. Die Epide-
miologie dieser bislang noch selten iso-
lierten p-Laktamase SFO-1 lief3 die Au-
toren Parallelen zu der oft klonalen Aus-
breitung von Klebsiellen aufzeigen.

In einem israelischen Krankenhaus
mit Zunahme von Imipenem-resisten-
ten E. cloacae (blagpc.,) konnten 18 Stim-
me aus klinischen Kulturen genotypi-
siert werden; die Enterobacter-Stimme
verteilten sich auf drei Klone: 11 Fille zu
Klon A, 5 zu Klon B und 2 zu Klon C [80].

Bisherige Erkenntnisse sprechen fiir
vorwiegend endogene Infektionen mit
individuellen Stimmen des E. cloacae
Komplexes und einem nicht mit dem
Krankenhaus assoziierten Verbrei-
tungsweg. Trotz der groflen Heterogeni-
tit von Enterobacter spp. kann die Aus-
breitung jedoch im Rahmen von Aus-
briichen auch klonal erfolgen, d. h. eine
Weiterverbreitung ist bei Liicken im Hy-
gieneregime moglich.

2.1.4 Andere Enterobakterien

Weitere Spezies der Gattung der Ente-
robakterien, wie Proteus spp., Morganel-
la morganii, Serratia spp. oder Citrobac-
ter spp. fithren deutlich seltener zu no-
sokomialen Infektionen. Serratia spp.
gehort mit 2 % bis 4 % der Infektionen
zu den hiufigeren Erregern der nosoko-
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mialen Pneumonie [50]. Kiirzlich wurde
ein zunehmender Trend fiir gramnegati-
ve Mikroorganismen als Ursache der Ka-
theter-assoziierten Sepsis beschrieben,
wobei Serratia spp. 2,5 % und C. freun-
dii, M. morganii und P. mirabilis jeweils
0,4 % der Episoden (n=1129) ausmachten
[81]. Die oben genannten Spezies wer-
den jedoch in der Regel bei der Darstel-
lung infektionsepidemiologischer Daten
zusammengefasst, so dass der Literatur
keine genaueren Angaben zum Stellen-
wert der einzelnen Erreger zu entneh-
men sind.

Im ARS-System des RKI (https://ars.
rki.de; Zugang: 31.10.2011) macht P. mira-
bilis 3 % der getesteten Mikroorganismen
aus. C. freundii, P. vulgaris, M. morganii
und S. marcescens stellen jeweils 0,4 %
bis 0,7 % der Isolate. Die hochste Resis-
tenz gegeniiber Cephalosporinen der 3.
Generation wiesen Isolate von C. freun-
dii (24 %) und M. morganii (15 %) aus der
stationdren Versorgung auf. C. freundii
aus der ambulanten Versorgung waren
mit 8,7 % seltener resistent, wihrend sich
die Resistenz fiir M. morganii mit 12,3 %
im ambulanten Bereich nicht wesentlich
vom stationdren Bereich unterschied.
P. mirabilis und S. marcescens waren in
1,5 % bzw. 2,7 % der Isolate gegeniiber
den 3. Generations-Cephalosporinen re-
sistent. In den USA wurde zwischen 1994
und 2004 eine Zunahme multiresistenter
(definiert als Resistenz gegeniiber 3. Ge-
nerations-Cephalosporinen, Aminogly-
cosiden und Fluorchinolonen) C. freun-
dii beobachtet, wihrend der Anteil mul-
tiresistenter P. mirabilis gleich blieb [82].

Carbapenemasen wurden bei Proteus
spp. und M. morganii in Deutschland
noch nicht gefunden, jedoch wurden sie
in S. marcescens und Citrobacter spp. in
Einzelfillen in Deutschland nachgewie-
sen. Dabei wurden sowohl Carbapene-
masen der OXA-48 Gruppe als auch Me-
tallo-Betalaktamasen gefunden [43].

Serratien wurden mehrfach als Ver-
ursacher von Ausbriichen nosokomialer
Infektionen beschrieben, wobei in vielen
Fillen eine klonale Verbreitung des Er-
regers nachgewiesen wurde (www.out-
break-database.com, Zugang 31.10.2011).
In einem irischen Krankenhaus konn-
ten Hejazi et al. das Vorherrschen eines
Klons iiber acht Jahre nachweisen [83].



Proteus spp., Citrobacter spp. oder
M. morganii sind selten als Verursacher
von Ausbriichen beschrieben.

Epidemiologische Untersuchungen
im endemischen Setting zeigten kleine-
re Cluster klonaler Stimme dieser Spe-
zies, jedoch keine eindeutige Dominanz
einzelner Klone, die auf eine mit Einrich-
tungen des Gesundheitssystems zur sta-
tiondren oder ambulanten Patientenver-
sorgung oder Heimen-assoziierte Ver-
breitung hinweisen wiirden [84-86].

Das Auftreten von Carbapenemasen
ist in den genannten Spezies noch selten,
wobei in Europa Metallo-Carbapenema-
sen vorherrschen. Eine klonale Verbrei-
tung Carbapenemase-tragender Stimme
in einzelnen Krankenhéusern wurde be-
schrieben [87].

Daten zur Epidemiologie antibiotikare-
sistenter Isolate anderer, seltener nachge-
wiesener Enterobakterien (z. B. Proteus
spp., M. morganii, Serratia spp. oder Ci-
trobacter spp.) sind spdrlich. Wihrend
fiir Serratien eine Persistenz einzelner
Klone im Krankenhaus beschrieben ist,
gibt es keine dringenden Hinweise dar-
auf, dass eine Krankenhaus-assoziierte
Verbreitung von Proteus spp., Citrobac-
ter spp. oder M. morganii vorliegt.

2.2 Nonfermenter

2.2.1 Pseudomonas aeruginosa
P, aeruginosa ist ein hdufiger Erreger no-
sokomialer Infektionen. Laut Daten des
National Nosocomial Infections Sur-
veillance system (NNIS) [88] war P. ae-
ruginosa zwischen 1986-2003 der zweit-
haufigste Erreger nosokomialer Pneu-
monien, der dritthaufigste Erreger von
Harnwegsinfektionen und lag an achter
Stelle der Erreger der Sepsis [89].
Obgleich in den USA keine Zunah-
me des Anteils von Infektionen durch
P. aeruginosa beobachtet wurde, zeig-
te sich eine signifikante Zunahme des
Anteils antibiotikaresistenter Isolate
[88]. So nahm der Anteil der Resistenz
gegeniiber Imipenem um 15 %, derjeni-
ge gegeniiber Chinolonen um 9 % und
derjenige gegeniiber 3. Generations-Ce-
phalosporinen um 20 % zu. Der Anteil
der Isolate, die gegen mindestens drei
Antibiotika aus der Gruppe Imipenem,

Ciprofloxacin, Ceftazidim und Tobra-
mycin resistent waren, stieg von 4 % auf
14 % [90].

In Europa nahm die Inzidenz der
Bakteridmien durch P. aeruginosa zwi-
schen 1997 und 2002 leicht zu (von 5,5 %
auf 6,8 %) [91]. Laut EARS waren im Jahr
2006 18 % der P. aeruginosa-Isolate mul-
tiresistent, d.h. resistent gegeniiber min-
destens drei der Antibiotika aus den ge-
testeten Wirkstoffen, bzw. Substanzklas-
sen Piperacillin, Ceftazidim, Fluorchi-
nolon, Aminoglycoside und Carbapene-
me [92]. Im Jahr 2009 waren 16 % der
Isolate multiresistent, wobei Deutsch-
land zu den 4 Landern mit signifikan-
tem Riickgang der Multiresistenz ge-
hoérte. Der Anteil multiresistenter Isola-
te lag in Deutschland bei 7,4 % (http://
www.ecdc.europa.eu/en/publications/
Publications/1011_SUR_annual_EARS_
Net_2009.pdf, Zugang 08.09.2011).

Auf deutschen Intensivstation, die an
SARI teilnahmen, lag der Anteil Imipe-
nem-resistenter P. aeruginosa bei 25 %
und der der Ciprofloxacin-resistenten
Isolate bei 16 % ohne signifikante Verdn-
derungen in den letzten Jahren [37]. Im
Gegensatz zu Isolaten aus dem stationi-
ren Bereich finden sich bei Isolaten aus
dem ambulanten Bereich deutlich nied-
rigere Resistenzraten gegeniiber Imipe-
nem (5,4 % ambulant versus 12,2 % sta-
tiondr) und Ceftazidim (2,7 % ambulant
versus 8,5 % stationir). Resistenzraten
gegeniiber Ciprofloxacin, welches auch
im ambulanten Bereich héufig eingesetzt
wird, unterschieden sich hingegen kaum
(13,5 % ambulant versus 15,7 % stationar)
(https://ars.rki.de, Zugang 10.09.2011).

P. aeruginosa ist in der Lage, verschie-
denste Resistenzmechanismen zu erwer-
ben und zu exprimieren. Neben spezi-
fischen Mechanismen, wie der Produk-
tion verschiedener -Laktamasen oder
Carbapenemasen, konnen bestimmte
Proteine oder Mechanismen verdndert
sein, die fiir den Transport der Antibio-
tika in die Zelle verantwortlich sind (Ou-
ter Membrane Proteine oder multidrug
efflux Systeme). Bei P. aeruginosa stehen
Resistenzmechanismen, die auf chromo-
somalen Mutationen beruhen, als Ursa-
che einer Multiresistenz im Vordergrund.
Unter den Isolaten, die im Jahr 2010 in
das NRZ fiir gramnegative Kranken-
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hauserreger eingeschickt wurden, lief}
sich beispielsweise eine Carbapenem-
Resistenz in tiber 70 % der Isolate durch
solche Mechanismen erkldren [43]. Da-
bei kann es zu einer Uberexpression der
intrinsischen AmpC-Betalaktamase oder
verminderter Expression von Porinen als
Ursache von Resistenzen gegen [-Lakta-
me einschliellich Carbapenemen kom-
men. Mutationen in den Genen fiir Gy-
rase und Topoisomerase IV konnen eine
Resistenz gegen Fluorchinolone bedin-
gen.

Die Uberexpression von Effluxpum-
pen kann eine Resistenz gegen Antibio-
tika aus unterschiedlichen Klassen ver-
ursachen. Letztlich konnen P. aerugino-
sa-Stamme durch Akkumulation unter-
schiedlichster chromosomaler Muta-
tionen gegen alle klinisch einsetzbaren
Antibiotika resistent werden. Daneben
kommen erworbene Resistenzgene vor,
die Resistenzen u. a. gegen Carbapeneme
oder Aminoglykoside vermitteln. Die bei
P. aeruginosa vorkommenden Carbape-
nemasen gehoren ganz tiberwiegend in
die Klasse der Metallo-p-Laktamasen. In
Deutschland handelt es sich dabei haupt-
sachlich um VIM-2 sowie diverse IMP-
Varianten.

Fiir P. aeruginosa wurde eine epidemi-
sche Populationsstruktur angenommen,
das heifit, dass eine begrenzte Anzahl
von Klonen aus einer grof3en Anzahl von
Genotypen heraus weltweit dominant ist
[93]. Dies wird durch Daten zur Verbrei-
tung Carbapenem-resistenter P. aerugi-
nosa-Isolate unterstiitzt, die zeigten, dass
die Verbreitung VIM- und IMP-Carba-
penemase tragender Stimme auf weni-
ge klonale Gruppen zuriickgefithrt wer-
den kann [94-96]. Auch Untersuchungen
in einzelnen Kliniken oder Regionen zei-
gen, dass in der endemischen Situation
einzelne Stimme vorherrschen und ver-
breitet werden konnen [97, 98]. Anderer-
seits wurden auch Situationen beschrie-
ben, in denen die Epidemiologie durch
genetische Heterogenitit gekennzeich-
net war [99, 100]. Von den tiber 900 ver-
zeichneten multilocus sequence typing
(MLST) Typen von P. aeruginosa schei-
nen nur etwas mehr als 10 Typen pan-
demische Eigenschaften, mit Nachwei-
sen iiber mehrere Jahre in verschiede-
nen Lindern zu haben [94].
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Die Verbreitung resistenter Stimme
durch Verlegung von Patienten wurde
beschrieben [101].

Die Epidemiologie von P. aeruginosa
ist komplex und nicht vollstindig ver-
standen. Die Ausbreitung multiresisten-
ter Stamme im Krankenhaus wurde be-
schrieben und ist wahrscheinlich durch
einen hohen Selektionsdruck begiinstigt.

2.2.2 Acinetobacter baumannii

A. baumannii gehort seit Jahren weltweit
zu den 6 haufigsten Erregern der noso-
komialen und der beatmungsassoziier-
ten Pneumonie [50]. Es existieren nur
wenige Daten zu Trends in der Haufig-
keit von A. baumannii als Infektions-
erreger. Eine relevante Zunahme ende-
mischer Nachweise ist jedoch nicht do-
kumentiert [102]. Andererseits hat die
Hiufigkeit von publizierten Berichten
tiber Ausbriiche, die durch A. bauman-
nii verursacht wurden, in den letzten
Jahren erheblich zugenommen. Wih-
rend im Jahr 2000 iiber 7 Ausbriiche
berichtet wurde [103-109], waren es im
Jahr 2010 bereits 16 Publikationen [110-
125]. Bei den meisten der beschriebenen
Ausbriiche handelt es sich um solche,
die durch Carbapenem-resistente Isola-
te verursacht wurden. Carbapenem-Re-
sistenz bei Acinetobacter wurde zunéchst
in den 1980er Jahren beschrieben [126].
Carbapenem-Resistenz bei A. bauman-
nii ist fast immer durch Carbapenema-
sen bedingt. Mit Abstand am haufigs-
ten tritt weltweit und in Deutschland die
OXA-23 Carbapenemase auf. Daneben
finden sich in Deutschland auch Carba-
penemasen aus der OXA-40 oder OXA-
58 Gruppe. Von zunehmender Bedeu-
tung bei A. baumannii ist die Metallo-
Betalaktamase NDM. Neben diesen er-
worbenen Carbapenemasen als Ursache
einer Carbapenem-Resistenz kann bei
A. baumannii auch die intrinsische Beta-
laktamase OXA-51 durch vorgeschaltete
genetische Elemente wie ISAbal tiberex-
primiert werden und eine Carbapenem-
Resistenz bedingen.

In verschiedenen Publikationen wird
von einer Zunahme des Anteils Carba-
penem-resistenter Isolate berichtet. Bei
einer Analyse von A. baumannii-Isolaten
deutscher Universitétskliniken zwischen

2002 und 2006 zeigte sich eine Zunah-
me der Multiresistenz, definiert als Re-
sistenz gegeniiber mindestens 3 der zur
Therapie empfohlenen Antibiotikaklas-
sen (Acylureidopenicilline, Carbape-
neme, Fluorchinolone, Cephalospori-
ne, Aminoglycoside, Cotrimoxazol) von
2 % auf 8 % [127]. Der Anteil an Carba-
penem-resistenten A. baumannii bei In-
fektionserregern auf deutschen Intensiv-
stationen schwankte laut SARI zwischen
1 % und 20 % mit ansteigendem Trend
zwischen 2001 und 2008 [37].

Eine vergleichende Untersuchung
weltweit gesammelter A. baumannii-Iso-
late zeigte, dass nur wenige klonale Li-
nien kursieren. Das Vorkommen unter-
schiedlicher Resistenzgene in einzelnen
klonalen Linien weist darauf hin, dass
die Resistenzgene erst nach bzw. wih-
rend der internationalen Verbreitung
der Klone aufgenommen wurden [128].
Fehlende Ubereinstimmungen bei ver-
gleichenden Untersuchungen von In-
fektionsisolaten und moglichen Umge-
bungsquellen, z. B. Wasser oder Staub
sowie eine ergebnislose Suche nach vor-
bestehender Kolonisation der Patienten
bei Aufnahme wiesen darauf hin, dass
Besiedelung und Infektion mit Carbape-
nem-resistenten A. baumannii im Rah-
men der medizinischen Behandlung
erworben wurde [129]. In einer spani-
schen Studie waren Imipenem-resisten-
te A. baumannii signifikant haufiger epi-
demisch (von mehr als einem Patienten
isoliert) als sensible Isolate [130].

Die weltweite Ausbreitung und Zunah-
me Carbapenem-resistenter A. baum-
annii-Klone (4MRGN) ist am ehes-
ten als ein Problem, das mit der sta-
tioniren oder ambulanten Versorgung
von Patienten assoziiert ist, anzusehen.
3MRGN A. baumannii sind weniger gut
untersucht und die Verbreitung iiber Ein-
richtungen des Gesundheitssystems ist
nicht gesichert.
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3 Rationale Ableitung fiir die
Durchfiihrung erweiterter
HygienemaBBnahmen bei
Infektionen oder Besiedelung
mit multiresistenten
gramnegativen Stabchen

3.1 Enterobakterien
3.1.1 Escherichia coli

Reproduktionsrate’: In der endemi-
schen Situation wurden Aufnahme- und
Entlassungs-Screening auf ESBL-tragen-
de E. coli (ESBL E. coli) durchgefiihrt.
Harris et al. [131] screenten 1806 Patien-
ten bei Aufnahme und Entlassung auf
einer Intensivstation auf ESBL E. coli.
74 Patienten waren mit ESBL E. coli bei
Aufnahme kolonisiert, 23 Patienten er-
warben nosokomial einen ESBL E. coli.
Der Nachweis von 14 unterschiedlichen
PFGE Typen spricht fiir ein polyklonales
Geschehen. In 3 von 23 Fillen (=13 %)
halten die Autoren eine Ubertragung fiir
plausibel (entspricht 3 sekundire Fille
auf 74 Patienten oder einer Reproduk-
tionsrate von 0,04). Die gleiche Autoren-
gruppe beschrieb ein grofieres gescreen-
tes Kollektiv (n=5209) ebenfalls bei Auf-
nahme auf eine Intensivstation im Zeit-
raum 2001 bis 2005. 33 Patienten (0,6 %)
erwarben einen ESBL E. coli bzw. Kleb-
siellen wiahrend ihres stationdren Aufent-
haltes [132].

Kohlenberg et al. beschrieben 1330
ESBL E. coli Fille im Jahr 2008 in 39
deutschen Krankenhédusern, davon wa-
ren 60,5 % der Fille ambulant erworben,
39,5 % wurden erst nach einem stationa-
ren Aufenthalt von mehr als 48 Stunden
nachgewiesen [133].

Fankhauser et al. untersuchten 177
Kontaktpatienten von 31 ESBL-Bild-
ner-tragenden Patienten im endemi-
schen Setting {iber einen Zeitraum von
8 Monaten. Bei 8 Kontaktpatienten wur-
de ebenfalls ein ESBL-Bildner nachge-
wiesen entsprechend einer Transmis-
sionsrate von 0,9/1000 Expositionstagen,

! Unter Reproduktionsrate wird im Rahmen der
Ausflihrungen die Zahl der mit einem Index-
fall in Zusammenhang stehenden sekunda-
ren Félle verstanden, unabhangig davon, wie
der mégliche Ubertragungsweg ist.



bzw. 0,26 sekundiren Fillen pro positi-
ven Patienten. In 3 Fillen lag ein identi-
sches PFGE Muster vor, in 2 Fillen (bei-
de E. coli) wurde ein identisches p-Lakta-
mase-Gen nachgewiesen. Die mediane
Kontaktzeit fiir die positiven Kontaktpa-
tienten lag bei 18 Tagen [134].

Willemsen et al. untersuchten fiir
einen Zeitraum von 6 Monaten die noso-
komiale Ubertragung fiir hochresisten-
te Enterobakterien in 18 holldndischen
Krankenhdusern. Die Reproduktionsra-
te fiir alle Bakterienspezies lag zwischen
0 und 0,2, wobei von 892 Isolaten 305
auf E. coli entfielen, von denen wieder-
um 57 % ESBL E. coli waren. 66 % der
Isolate traten wiahrend der Studiendauer
nur einmalig auf und unterstiitzen somit
ebenfalls die Annahme einer polyklona-
len Verbreitung [135].

Antibiotikaresistente E. coli haben eine
niedrige Reproduktionsrate im Kranken-
haus, die deutlich < 1 einzuschditzen ist.

Klinische Manifestationsrate?: Fiir
EHEC wurde gezeigt, dass bereits geringe
Keimzahlen von 10-100 Erregern fiir eine
Infektion mit E. coli ausreichen kénnen
(http://www.rki.de/cln_160/nn_467482/
DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkbla-
etter/Ratgeber_ EHEC.html, Zugang
10.11.2011), wobei zu berticksichtigen ist,
dass hier ein spezieller Pathogenititsfak-
tor vorliegt und diese Daten nicht un-
eingeschréankt auf alle E. coli tibertragen
werden kénnen.

Die Infektionsrate liegt bei den vorlie-
genden Untersuchungen, die allerdings
meist geringe Fallzahlen aufweisen, bei
etwa 30 % und somit in einem Rahmen,
wie er auch fiir MRSA- und VRE-Patien-
ten beschrieben wird.

Die grofite Untersuchung in einer En-
demiesituation stammt von Harris et al.
Wihrend ihres stationdren Aufenthaltes
wurde bei 35 von 117 Patienten (30 %),
die mit ESBL-bildendem E. coli oder
Klebsiellen besiedelt waren, der identi-

2 Unter klinischer Manifestationsrate wird
im Rahmen der Ausfiihrungen die Zahl der
besiedelten Patienten verstanden, die im Ver-
lauf einer stationdren Behandlung eine Infek-
tion erleiden.

sche Erreger auch aus einem klinischen
Material nachgewiesen [132].

Kim et al. beobachteten 16 Patienten
einer neurochirurgischen Intensivsta-
tion, deren Atemwege mit ESBL-bilden-
dem E. coli besiedelt waren, liber einen
Zeitraum von 3 Monaten. Es trat keine
Infektion auf [136]. Von 44 Pflegeheim-
bewohnern waren 24 (55 %) mit einem
ESBL-bildendem E. coli kolonisiert.
Acht dieser Patienten (33 %) entwickel-
ten eine Harnwegsinfektion [137]. Mois-
senet et al. [138] beschrieben einen Aus-
bruch auf einer neonatologischen Inten-
sivstation. Innerhalb von 4 Wochen wa-
ren 26 von 59 gescreenten Neugeborenen
(44 %) mit ESBL-bildendem E. coli besie-
delt. Eine Infektion (Meningitis) trat nur
bei einem der Kinder auf.

Ebenfalls auf einer neonatologischen
Intensivstation beobachteten Tschudin-
Sutter et al. eine Kolonisation mit ESBL-
bildendem E. coli bei 3 von 6 gescreen-
ten Neugeborenen sowie 2 von 31 (7 %)
Mitarbeitern ohne dass ein Infekt auf-
trat [136]. Kola et al. beschrieben in ihrer
Beobachtung von 102 Patienten mit Be-
siedelung durch ESBL-Bildner 39 Infek-
tionen, zumeist Wundinfektionen [139].
Von 69 Patienten mit Organtransplan-
tation, die mit MRGN-Enterobakterien
ohne Differenzierung zwischen E. co-
li, Klebsiellen, Enterobacter oder Citro-
bacter kolonisiert waren, entwickelten
6 Patienten (9 %) eine Infektion [38]. In
einer weiteren Studie ohne Differenzie-
rung zwischen einzelnen Spezies ent-
wickelten von 413 Hochrisiko-Patien-
ten, die rektal mit ESBL-bildenden En-
terobakterien besiedelt waren, 35 (8,5 %)
eine Bakteridmie durch ESBL-Bildner
[140]. Von 17.459 Patienten, bei denen
bei Aufnahme kein ESBL-Bildner nach-
gewiesen wurde, entwickelten 4 Patien-
ten eine Bakteridmie verursacht durch
ESBL-Bildner (0,002 %).

In einer weiteren Untersuchung von
18 mit ESBL E. coli besiedelten Patienten
kam es bei 7 Patienten (39 %) zu einer
Infektion. Drei dieser Patienten, die al-
le eine schwere Grunderkrankung hatten,
verstarben [141].

Aus diesen Untersuchungen ergibt sich,
dass in der endemischen Situation unter
mit multiresistenten E. coli besiedelten
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Risikopatienten bis zu 1/3 im Kranken-
haus eine Infektion erleiden konnen.

Mortalitat: Eine Meta-Analyse von 16
Studien [142] ermittelte fiir Bakteria-
mien, die durch ESBL-positive im Ver-
gleich zu ESBL-negativen Enterobakte-
rien verursacht waren, ein erh6htes ge-
pooltes relatives Risiko an der Infektion
zu versterben (RR 1,85; 95 % CI1,39-2,47;
p< 0,001). Die Autoren fiithrten dies vor
allem auf die verzogerte Einleitung einer
effektiven antibiotischen Therapie zu-
riick (RR bei verzogerter Therapie 5,56;
95 % CI 2,94-10,51; p< 0,001). Auch in
einer retrospektiven Untersuchung von
Wang et al. [143] war eine nicht adaqua-
te antibiotische Therapie ein signifikan-
ter Risikofaktor fiir eine erhohte 14 Ta-
ge Mortalitdt bei Bakteridmie durch
ESBL-Bildner (OR 11,3; 95 %CI 1,7-72,8;
p=0,011).

Rodriguez-Bano analysierte 96 no-
sokomiale E. coli Bakteridmien durch
ESBL-Bildner. Resistenz gegen mehr als
drei Antibiotika neben Penicillinen und
Cephalosporinen war ein Risikofaktor zu
versterben (OR= 6,5; 95 % CI=1,4-30,0).
Keines der Isolate war Carbapenem-re-
sistent. Eine ungeeignete empirische
Antibiotikatherapie war in dieser Studie
kein Risikofaktor fiir erhohte Sterblich-
keit [137]. Ahmed et al. [144] verglichen
nosokomiale Bakteridmien in einem
agyptischen Krankenhaus. Dort verstar-
ben 76 % der Patienten mit ESBL-bilden-
den E. coli bzw. Klebsiellen Bakteriamie
gegeniiber 17 % der Patienten, die eine
Bakteridmie mit ESBL-negativen E. coli
bzw. Klebsiellen aufwiesen.

Arnan et al. [145] untersuchten 217
Neutropenie-Episoden bei 162 himatolo-
gischen Patienten. In 29 % der Episoden
wurde eine fikale Kolonisation mit po-
lyklonalen ESBL-positiven E. coli nach-
gewiesen. Kolonisation mit ESBL-positi-
ven E. coli hatte in diesem Kollektiv kei-
nen negativen Effekt auf die Verweildau-
er im Krankenhaus oder die Sterblichkeit.

Die reine Besiedlung mit 3MRGN E. co-
li ist nach bisherigen Erkenntnissen nicht
mit einem ungiinstigem klinischen Ver-
lauf und Behandlungserfolg (Outcome)
assoziiert, wihrend insbesondere schwe-
re Infektionen (Sepsis) mit einer erh6h-
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ten Mortalitiit gegeniiber empfindlichen
Stimmen verbunden sind. Zur Abschiit-
zung des Outcomes von 4MRGN E. co-
li im Vergleich zu empfindlichen Stim-
men liegen bisher keine ausreichenden
Daten vor.

Reservoire und Ubertragungswege:
Fiir ESBL-bildende E. coli sind unter-
schiedliche Reservoire auflerhalb des
Krankenhauses beschrieben. Hier-
zu gehoren Trinkwasser bei ungenii-
gender Aufbereitung, Lebensmittel,
lebensmittellproduzierende Betriebe,
Tierarztpraxen und Haustiere [146-150].

Bei der molekularepidemiologi-
schen Aufarbeitung CTX-M positiver
ESBL E. coli Ausbruchs-Stimme wur-
de eine klonale Ausbreitung fiir Kana-
da [151], Frankreich [152], Israel und Ja-
pan [153] beschrieben, nicht jedoch fiir
Spanien [145] und Italien [154]. In Grof3-
britannien fanden sich sowohl oligoklo-
nale als auch polyklonale Verbreitungs-
wege [155]. Vereinzelt wurden Punkt-
quellen im Krankenhaus als Ausgangs-
punkt fiir ESBL E. coli-Ausbriiche iden-
tifiziert. So wiesen Kim et al. den Aus-
bruchsstamm im Aufbewahrungsfach
fiir Absaugkatheter einer Intensivstation
nach [156]. Dennoch kommt der Konta-
mination von Oberflichen z. B. im Pa-
tientenzimmer nur eine untergeordne-
te Rolle zu [157]. Auch in Ausbruchssi-
tuationen wurden ESBL-bildende E. coli
zumeist nicht in Umgebungsabklatschen
angeziichtet [158, 159].

ESBL-positive E. coli wurden jedoch
mehrfach auf den Hinden medizini-
schen Personals nachgewiesen [136, 156].
Die intestinale Kolonisation als Quelle
fiir eine Verbreitung ist haufig anzuneh-
men. March et al. [160] fanden bei 41,4 %
der Bewohner sowie bei 11,6 % des me-
dizinischen Personals einer italienischen
Langzeitpflegeeinrichtung eine Koloni-
sation mit ESBL-bildenden E. coli. Ahn-
liche Zahlen finden sich zur intestinalen
Kolonisation mit ESBL-bildenden E. co-
li von 41 % der Bewohner einer Langzeit-
pflegeeinrichtung in Nordirland [161].
Ausgehend von der Kolonisation kann
es zur Ubertragung von Person zu Per-
son kommen. In einer Studie an 54 Pa-
tienten mit ambulant erworbener ESBL
E. coli-Harnwegsinfektion war das Ko-

lonisationsrisiko fiir Familienmitglieder
im gleichen Haushalt 16fach erhoht, fiir
Familienmitglieder in getrennt leben-
dem Haushalt 6fach [162].

Die Ubertragung von MRGN E. coli er-
folgt somit in erster Linie durch Kontakt
mit Lebensmitteln oder MRGN E.coli-
Trigern bei Nichteinhaltung von Basis-
hygienemafSnahmen.

Risikofaktoren: Mehrere Studien iden-
tifizierten eine vorangegangene Antibio-
tikatherapie als Risikofaktor fiir die Be-
siedlung mit ESBL-bildenden E. coli [39,
132, 145, 163, 164]. Klassische Risikofak-
toren fiir den Erwerb multiresistenter
Pathogene wie Immunsuppression nach
Organtransplantation [39], langer Kran-
kenhausaufenthalt [39] oder Fremd-
korper (Dauerkatheter) [164, 165] wur-
den ebenfalls beschrieben. Risikofakto-
ren, die sich am ehesten durch den Kon-
sum kontaminierter Nahrungsmittel er-
geben, sind Auslandsreisen in Hochen-
demiegebiete wie z. B. nach Indien (ac-
quisition rate 24 % [166]) oder der Ver-
zehr von Mahlzeiten aulerhalb des eige-
nen Haushalts [162].

Als Risikofaktor fiir eine erhéhte In-
zidenz nosokomialer Fille mit Nachweis
von ESBL-Bildnern fand sich eine Uber-
belegung fiir die Allgemeinstationen
oder der Langzeitaufenthalt auf Inten-
sivstationen [167].

Ebenso wurde der Aufenthalt in
einem Hochendemiegebiet oder die
Hospitalisierung in einem Krankenhaus
auflerhalb der Schweiz als Risikofaktor
identifiziert [134]. Infektion oder Kolo-
nisation mit NDM-Carbapenemase-bil-
denden E. coli (4AMRGN) war eng mit
Aufenthalten und medizinischen Maf3-
nahmen in Indien oder Pakistan assozi-
fert [44, 45, 168].

Ein Zusammenhang zwischen Besie-
delungs- oder Infektionsort und dem Ri-
siko einer Weiterverbreitung des Erre-
gers wurde in keiner Untersuchung be-
schrieben.

Neben patienteneigenen Risikofaktoren
sind die Aufnahme durch die Nahrung
und eine Antibiotikatherapie die stirks-
ten Risikofaktoren fiir den Erwerb eines
3MRGN E. coli. 4MRGN E. coli werden
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derzeit durch Aufenthalte in Endemiege-
bieten nach Deutschland importiert.

» Die Kommission empfiehlt:

— fiir BMRGN E. coli in Risikobereichen,
in denen Patienten mit erh6hter Infek-
tionsgefahr gepflegt werden, Mafinah-
men zur Pravention festzulegen und
durchzufiihren, die in erster Linie dem
Schutz der nicht besiedelten Patienten
dienen (Kat II).

- fur 3MRGN E. coli in Bereichen, in
denen kein erhohtes Risiko fiir die Pa-
tienten besteht, eine Infektion zu erlei-
den, in der endemischen Situation kei-
ne iiber die Basishygienemafinahmen
hinausgehenden Mafinahmen durch-
zufiihren (Kat II).

- fiir 4MRGN E. coli aufgrund der stark
limitierten therapeutischen Moglich-
keiten Maflnahmen zur Privention fiir
alle Krankenhausbereiche festzulegen
und durchzufithren (Kat II).

3.1.2. Klebsiella spp.

Reproduktionsrate: Im Rahmen von
Ausbriichen, in denen Patienten als Re-
servoir angenommen wurden, waren 2
bis 3 Patienten pro Monat neu infiziert
worden (www.outbreak-database.com,
Zugang 02.11.2011), wobei die Gesamt-
zahl der suszeptiblen Patienten unbe-
kannt ist. Einige der beschriebenen Aus-
briiche betreffen jedoch auch grofSe Zah-
len von Patienten in kiirzeren Zeitriu-
men [169-172], wobei zum Teil Punkt-
quellen aus der Umgebung der Patien-
ten die Ursache des Ausbruches waren
(169, 170]. In der endemischen Situation
fanden Martins et al. eine Inzidenz der
Besiedelung mit ESBL-produzierenden
Klebsiella spp. von 5,8/1000 Patienten-
tage, wobei keine Ubertragung nachge-
wiesen wurde [173]. Willemsen und Mit-
arbeiter fanden in zwei Untersuchungen
aus den Jahren 2008 und 2011 Reproduk-
tionsraten fiir multiresistente gramne-
gative Stabchen von 0,05 bzw. 0,07 (d.h.
einen Sekundairfall auf 14 bis 20 Index-
patienten), wobei der Anteil von Kleb-
siellen an den Erregern nicht spezifiziert
wurde [135, 174].

In einer deutschen Universitatsklinik
wurden in einem 3-Jahreszeitraum zwei
Ubertragungen von K. pneumoniae bei



40 Indexpatienten identifiziert (Repro-
duktionsrate 0,05) [139].

Die Reproduktionsrate von multire-
sistenten Klebsiella spp. ist in der Regel
niedrig. Bestimmte Stimme konnen je-
doch mit hoheren Reproduktionsraten
einhergehen und Ausbriiche verursa-
chen.

Klinische Manifestationsrate: Der An-
teil an Infektionen durch Carbapenema-
se-positive K. pneumoniae bezogen auf
alle Patienten mit Nachweis einer Carba-
penemase-positiven K. pneumoniae be-
tragt gemaf3 mehrerer Untersuchungen
70 % [56],76,9 % [175] oder 80,9 % [176].
In Studien, in denen systematische Sur-
veillance-Kulturen erfolgen, war der An-
teil an Infektionen geringer und lag bei
14 % [54] oder 38,1 % [63].

Es wird allgemein angenommen, dass
eine Kolonisation in den meisten Fallen
einer Infektion vorausgeht. So konnte
bei Bakteridmien durch Carbapenema-
se-tragende K. pneumoniae in einer Stu-
die in der Halfte der Fille eine vorherge-
hende Kolonisation nachgewiesen wer-
den [177].

In einem lebensmittelassozierten
Ausbruch von ESBL-bildenden K. pneu-
moniae erlitten 22,4 % der kolonisierten
Personen eine Infektion (71 % eine Harn-
weginfektion, und jeweils 14 % Wundin-
fektionen und Sepsis) [169]. Wihrend
eines Ausbruchs auf einer Intensivstation
erlitten 8,3 % der besiedelten Patienten
eine Infektion [178]. Sechzehn von 42 (38
%) Patienten, die mit ESBL-bildenden
K. pneumoniae besiedelte waren, entwi-
ckelten in einer Untersuchung von Ko-
la et al. im endemischen Setting eine In-
fektion [139], wobei kein systematisches
Aufnahmescreening durchgefithrt wur-
de, so dass die Anzahl der asymptoma-
tischen Trager vermutlich unterschatzt
wurde.

Aus diesen Untersuchungen ergibt
sich, dass in der endemischen Situation
unter mit multiresistenten K. pneumo-
niae besiedelten Risikopatienten bis zu
40 % im Krankenhaus eine Infektion er-
leiden konnen. Insgesamt muss davon
ausgegangen werden, dass der Anteil
kolonisierter Patienten, die nur durch
Surveillance-Untersuchungen entdeckt
werden konnen, sowohl fiir 3MRGN als

auch fiir 4MRGN Klebsiellen hoch sein
kann.

Mortalitat: Fiir Bakteridamien mit ESBL-
produzierenden Enterobakterien konn-
te in einer Meta-Analyse von 16 Studien,
die auch 14 Studien mit ESBL-produzie-
renden K. pneumoniae einschloss, eine
statistisch signifikant erhohte Letalitét
mit einem relativen Risiko von 1,85 ge-
zeigt werden [142]. Verschiedene Auto-
ren kamen zu unterschiedlichen Resul-
taten beziiglich der zusitzlichen Mor-
talitat durch Infektionen mit ESBL-bil-
denden Klebsiellen. Wahrend zum Bei-
spiel Demirdag [179] oder Wener [180]
eine erhohte Mortalitat gegeniiber Infek-
tionen durch sensible Klebsiellen fanden,
wurde dies von Mosqueda-Goémez [181]
nicht festgestellt.

In einem Review zum klinischen Ver-
lauf und Behandlungserfolg (Outcome)
von Infektionen mit ESBL-Bildnern wie-
sen Ramphal und Ambrode [182] auf
unterschiedliche Resultate verschiedener
Untersuchungen hin, die durch zu klei-
ne Untersuchungsgruppen, Einfluss der
Grundkrankheit oder empirische Thera-
pie bedingt sein konnten. Metaanalysen,
die allein den klinischen Verlauf und Be-
handlungserfolg (Outcome) von ESBL-
bildenden Klebsiellen untersuchen, lie-
gen bisher nicht vor. Es bleibt somit un-
klar, ob Infektionen durch ESBL-bilden-
de Klebsiellen mit erhohter Mortalitat
einhergehen.

Neun Studien aus den USA, Griechen-
land, Israel und Puerto Rico verglichen
die Mortalitdt bei Patienten mit Infek-
tionen durch Carbapenem-sensible und

-resistente K. pneumoniae [183-189]. So-
fern die Carbapenem-Resistenz naher
untersucht wurde, handelte es sich da-
bei um Carbapenemase-bildende Stdm-
me mit Carbapenemasen vom Typ KPC
oder VIM. Vier der Studien untersuch-
ten ausschliefllich Patienten mit Bakteri-
amien. Die Mortalitit der Patienten mit
Carbapenem-resistenten Isolaten lag da-
bei zwischen 30,1 % und 48 %. Nur eine
einzige Studie [185] fand eine geringfii-
gig niedrigere Letalitdt bei Patienten mit
Carbapenem-resistenten Stimmen von
30,1 % gegeniiber 33,9 % bei Patienten
mit Carbapenem-sensiblen Stimmen,
wobei dieser Unterschied nicht signifi-
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kant war. In einer weiteren Studie [187]
war die Mortalitét bei Patienten mit In-
fektionen durch Carbapenem-resistente
Stamme gegeniiber Carbapenem-sensi-
blen Stimmen zwar erhoht, jedoch nicht
signifikant. Allerdings hatten in dieser
Studie nur 5 von 39 Patienten eine Bakte-
ridmie. Es ist denkbar, dass ein statistisch
signifikanter Unterschied der Mortalitit
bei niedrigem Anteil an schweren Infek-
tionen bei solch geringen Fallzahlen nur
schwer zu finden ist. Alle anderen sieben
Studien konnten bei Carbapenem-resis-
tenten Stimmen eine signifikant erhoh-
te Mortalitat nachweisen. Bei vier Stu-
dien war Carbapenem-Resistenz auch in
einer multivariaten Analyse unter Ein-
beziehung der Krankheitsschwere ein si-
gnifikanter Risikofaktor fiir Mortalitat
[183, 186, 188, 189]. In einer weiteren Stu-
die war Carbapenem-Resistenz bedingt
durch KPC, nicht aber verursacht durch
VIM, signifikant mit erhéhter Sterblich-
keit assoziiert [188].

Fiir einen direkten Vergleich der Le-
talitait durch ESBL-produzierende im
Vergleich zu Carbapenem-resistenten
K. pneumoniae ist die Datenlage diirf-
tig. Eine Studie [183], die die Letalitdt
von Bakteridmien durch K. pneumoni-
ae untersuchte, fand bei den 85 Patien-
ten mit sensiblen K. pneumoniae eine Le-
talitat von 17 %, bei den 65 Patienten mit
ESBL eine Letalitdt von 22 % sowie bei
den 42 Patienten mit Carbapenem-resis-
tenten K. pneumoniae eine Letalitit von
48 %. Im Gegensatz zur Carbapenem-Re-
sistenz war in dieser Studie ESBL-Pro-
duktion nicht mit einem signifikant er-
hohten Risiko fiir Letalitét assoziiert. In
einer weiteren Studie [190] lag die Leta-
litit bei einer Bakteridmie durch ESBL
mit 27,5 % niedriger als bei einer Bak-
teridmie durch Carbapenem-resistente
K. pneumoniae mit 47,4 %, jedoch war
dieser Unterschied nicht statistisch sig-
nifikant.

Infektionen durch multiresistente
K. pneumoniae sind mit einem schlechte-
ren klinischen Verlauf und Behandlungs-
erfolg (Outcome) assoziiert. Es wird der-
zeit davon ausgegangen, dass K. pneumo-
nige-Stamme mit Multiresistenz nicht vi-
rulenter sind als sensible K. pneumoni-
ae. Eine erhohte Letalitit bei Infektionen
durch multiresistente K. pneumoniae-
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Stimme wird dennoch diskutiert und zu-
riickgefiihrt (I) auf eine geringere Wahr-
scheinlichkeit, dass entsprechende Pa-
tienten initial kalkuliert mit einer resis-
tenzgerechten Therapie behandelt wer-
den oder (II) darauf, dass selbst fiir die
gezielte Therapie nach Antibiogramm
nur noch Substanzen mit geringerer
Wirksamkeit oder erhohten Nebenwir-
kungen zur Verfiigung stehen.

Fir K. pneumoniae mit ESBL
(3MRGN) ist dabei der erste Faktor aus-
schlaggebend, da fiir die gezielte Thera-
pie mit den Carbapenemen noch wirk-
same Antibiotika zur Verfiigung stehen.
Bei Carbapenem-resistenten K. pneurmo-
niae sind beide Ursachen beteiligt.

Infektionen durch K. pneumoniae mit
4MRGN-Phinotyp haben aufgrund bis-
heriger Erkenntnisse einen ungiinstige-
ren klinischen Verlauf und schlechte-
ren Behandlungserfolg (Outcome) als
Infektionen durch K. pneumoniae mit
3MRGN-Phdinotyp.

Reservoire und Ubertragungswege:
Das natiirliche Reservoir von K. pneumo-
niae ist die menschliche Darmflora.

Eine Abfrage der Outbreak-Daten-
bank ergab 168 Publikationen iiber Aus-
briiche, die durch K. pneumoniae verur-
sacht wurden (www.outbreak-database.
com, Zugang 24.10.2011). In 76 Publika-
tionen handelte es sich dabei um multi-
resistente K. pneumoniae mit ESBL, plas-
midkodierten AmpC-Betalaktamasen
oder Carbapenemasen, die in der Mehr-
zahl die Definition fiir 3MRGN oder
4MRGN erfiillen wiirden. Da nicht an-
zunehmen ist, dass sich Reservoir und
Ubertragungswege zwischen sensiblen
und resistenteren K. pneumoniae-Stam-
men prinzipiell unterscheiden, wurden
fiir diese Auswertung die Daten aller in
der Datenbank aufbereiteten Publikatio-
nen herangezogen.

Die Quelle von Ausbriichen blieb bei
63,7 % der Ausbruchsbeschreibungen
unklar, in 18,5 % der Studien lief3 sich
der Ausbruch auf einen Indexpatienten
zuriickfithren, Medizinprodukte waren
in 8,9 % verantwortliche Ausloser und
Personal fand sich lediglich in 5,4 % der
Ausbruchsbeschreibungen als Quelle.

In 43,5 % der Studien wurde eine
Ubertragung tiber Kontakt angegeben.
In 36 Artikeln wurde eine Ubertragung
durch Personal oder die Hidnde des Per-
sonals fiir wahrscheinlich gehalten. Bei
48,2 % der Ausbruchsbeschreibungen
konnte kein gesicherter Ubertragungs-
weg identifiziert werden. Es ist denkbar,
dass sich darunter ebenfalls Ubertragun-
gen durch die Hinde des Personals befin-
den, die sich aber nicht sicher verifizie-
ren liefen. Ubertragungen im Rahmen
von invasiven Mafinahmen wurden in
10,7 % der Ausbriiche beschrieben.

Aus diesen Daten kann abgeleitet werden,
dass Klebsiellen in der grofien Mehrzahl
der Fiille direkt oder indirekt von Person
zu Person iibertragen werden. Bei Hiu-
fung von Infektionen muss jedoch immer
auch an eine Quelle aus der unbelebten
Umgebung gedacht werden, wobei eher
feuchte Habitate von Klebsiellen bevor-
zugt werden.

Risikofaktoren: Ob eine Vortherapie
mit Antibiotika ein signifikanter Risiko-
faktor fiir das Auftreten von resistenten
Bakterien ist, lasst sich in Fall-Kontroll-
Studien nur dann untersuchen, wenn die
Kontrollgruppe korrekt gewahlt wurde
[191]. In entsprechenden Studien konn-
te eine vorhergehende Antibiotikathera-
pie bei Infektionen durch K. pneumoniae
mit ESBL [192, 193] oder Carbapenem-
Resistenz [189, 194] als unabhangiger Ri-
sikofaktor identifiziert werden. Eine an-
dere Studie konnte zwar nicht eine Anti-
biotikatherapie per se als signifikanten
Risikofaktor fiir Carbapenem-resistente
K. pneumoniae identifizieren, jedoch die
Anzahl der vorher verabreichten Anti-
biotika [187].

Risikofaktoren fiir ESBL-produzie-
rende K. pneumoniae sind neben der
Antibiotikatherapie [179-181, 193, 195,
196], die Dauer des Krankenhausauf-
enthaltes [193], Pflege in Heimen, Ha-
modialyse [196], chirurgische Eingriffe
[179] und Aufenthalt auf der Intensivsta-
tion [181].

Ein Zusammenhang zwischen Besie-
delungs- oder Infektionsort und dem Ri-
siko einer Weiterverbreitung des Erre-
gers wurde in keiner der Untersuchun-
gen beschrieben.
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Neben Neugeborenen und Intensiv-
therapiepatienten waren auch Patienten
der Himatologie-Onkologie besonders
von Infektionen durch ESBL-bildende
Klebsiellen betroffen [197].

Zahlreiche unterschiedliche Risi-
kofaktoren fiir Carbapenem-resisten-
te K. pneumoniae sind beschrieben. Die
Schwere der Grunderkrankung bzw. Ko-
morbiditdten wurden in etlichen Stu-
dien als signifikante Risikofaktoren ge-
funden [183, 186, 188-190]. Daneben
fanden sich eine kiirzliche Organtrans-
plantation [198], vorhergehende Ope-
rationen [185, 190] oder nicht operati-
ve Eingriffe [189], zentrale Gefaflzugén-
ge [183, 187, 189, 198], mechanische Beat-
mung [185, 190, 198], Magensonden [187,
190], Harnwegskatheter [187, 189], Wun-
den [187], Aufenthalt auf Intensivstatio-
nen [183,185, 187, 189, 198], vorhergehen-
de Hospitalisierung [189] und die Dau-
er des Krankenhausaufenthaltes [183, 187,
190, 198] als signifikante Risikofaktoren.

Es gibt zahlreiche Studien, die be-
schreiben, dass Carbapenem-resistente
K. pneumoniae aus dem Ausland nach
Deutschland importiert wurden [45, 60,
63,199-202].

Der wichtigste Risikofaktor fiir Infektio-
nen mit 3MRGN Klebsiellen ist, unab-
hingig von der betroffenen Population,
die vorausgegangene Therapie mit Anti-
biotika. Neugeborene sind eine der am
héufigsten von Klebsiellen-Infektionen
betroffenen Populationen.

Fiir Infektionen mit 4MRGN Klebsiel-
len sind neben vorausgegangener Thera-
pie mit Antibiotika, insbesondere Hospi-
talisierung und invasive Eingriffe Risi-
kofaktoren. Der Aufenthalt in medizini-
schen Einrichtungen in Hochendemiege-
bieten ist ein besonderer Risikofaktor fiir
4MRGN Klebsiellen.

» Die Kommission empfiehlt:

— fiir BMRGN Klebsiella spp. in Risikobe-
reichen, in denen Patienten mit erh6h-
ter Infektionsgefahr gepflegt werden,
Mafinahmen zur Privention festzule-
gen und durchzufiithren, die in erster
Linie dem Schutz der nicht besiedelten
Patienten dienen (Kat II).

- fiir 4MRGN Klebsiella spp. aufgrund
des krankenhausasoziierten Verbrei-



tungsmodus und der stark limitier-
ten therapeutischen Mdglichkeiten
Mafinahmen zur Préivention fiir alle
Krankenhausbereiche festzulegen und
durchzufithren (Kat II).

3.1.3 Enterobacter spp.

Reproduktionsrate: In einer niederlin-
dischen Studie mit 18 Krankenhiusern
wurde der adjustierte Ubertragungs-In-
dex von multiresistenten gramnegativen
Stdbchen mit 0,0 bis 0,2 angegeben [135].
Die Anzahl der Patienten pro Index-Fall,
bei denen ein multiresistenter gramnega-
tiver Erreger als Folge einer nosokomia-
len Ubertragung nachgewiesen wurde,
variierte von 0 bis 6 pro Krankenhaus. In
6 der 18 Krankenhéuser beobachtete man
keine Ubertragung. Bei dieser Studie wa-
ren Enterobacter spp. mit 76 Patienten die
dritthaufigsten Erreger (nach n=305 E.
coli und n=113 Klebsiella spp.). In einer
alteren Studie auf 22 schwedischen neo-
natologischen Stationen wurde ein epi-
demischer Index von 0 bis 0,012 fiir eine
Darmbkolonisation mit Enterobacter cloa-
cae ermittelt [203]. Dieser Index lag deut-
lich niedriger als fiir Klebsiella spp., wo-
raus die Autoren schlossen, dass Kleb-
siellen haufiger Cluster nosokomialer
Ubertragungen verursachen als E. cloa-
cae (oder E. coli).

In einer deutschen Studie auf 16 Inten-
sivstationen fand man bei 10 % der Patien-
ten 3. Generations-Cephalosporine resis-
tente Enterobakterien — mit 71 % am hau-
figsten Enterobacter spp. [204]. Bei die-
ser Studie lag auf padiatrischen Intensiv-
stationen der Anteil ibertragener Stim-
me fiir Enterobacter sehr hoch bei 88 %,
was ein Ausbruchsgeschehen wahrschein-
lich macht. Auf padiatrischen Allgemein-
stationen (kein Ausbruch) lag der Anteil
iibertragener Stimme immer noch deut-
lich hoher (12,8 %) als auf Erwachsenen-
Intensivstationen (6,8 %). Eine israeli-
sche Studie fand eine 8 %ige Pravalenz mit
ESBL-positiven Enterobakterien bei Auf-
nahme ins Krankenhaus (ein Viertel da-
von Enterobacter spp.); wihrend des sta-
tiondren Aufenthaltes erwarben 21 % der
Patienten einen ESBL-Bildner [163]. Die
Erreger wurden allerdings nicht genoty-
pisiert.

Hieraus ldsst sich ableiten, dass eine
Ubertragung von besiedelten oder infi-
zierten Patienten ausgehen kann, aber
eher selten stattfindet (Reproduktions-
rate <1).

Klinische Manifestationsrate: In einer
belgischen Studie, in der alle Patienten
einer Intensivstation bei Aufnahme, wo-
chentlich und bei Entlassung auf Entero-
bacter gescreent wurden, entwickelten 25
% eine Infektion (8 von 32 kolonisierten
Patienten) [205]. Im Rahmen eines Aus-
bruchs mit multiresistenten E. cloacae
auf einer anderen belgischen Intensiv-
station kam es bei 44 % der besiedelten
Patienten (Rektalscreening 2x wochent-
lich) zu einer Infektion [206]. In der bis-
lang grofiten Studie mit 17.872 Patienten,
die auf ESBL-Bildner gescreent wurden,
entwickelten 8,5 % der kolonisierten Pa-
tienten eine Bakteridmie mit ESBL-Bild-
nern (dabei waren Enterobacter spp. nach
E. coli und Klebsiella spp. der dritthdu-
figste ESBL) [140]. Auf 16 deutschen In-
tensivstationen entwickelten 10 % der Pa-
tienten, die mit 3. Generations-Cephalo-
sporin resistenten Enterobakterien besie-
delt waren, eine Infektion (71 % der Pa-
tienten waren mit Enterobacter spp. be-
siedelt) [204]. In einer kleineren Studie
von 4 Intensivstationen in Deutschland
erkrankten 25 % der mit ESBL-positiven
Erregern besiedelten Patienten an einer
Infektion (Harnwegs- und Wundinfek-
tionen, Pneumonie und Pleuraempyem)
[207].

Es ist anzunehmen, dass ca. 10 % bis
25 % der mit multiresistenten Entero-
bacter spp. besiedelten Patienten im Rah-
men ihres Krankenhausaufenthaltes eine
Infektion bekommen.

Mortalitat: Cosgrove et al. untersuch-
ten in einer Fall-Kontroll-Studie bei 477
Patienten Mortalitit und 6konomische
Konsequenzen bei Patienten mit klini-
schen Isolaten 3. Generations-Cephalo-
sporin sensibler und resistenter Entero-
bacter spp. [208]. Die Mortalitit bei den
Fall-Patienten, d.h. den Patienten, bei
denen im Verlauf ein resistenter Entero-
bacter spp. nachgewiesen wurde, lag bei
26 %, bei den Kontroll-Patienten nur bei
13 % (p=0,06). In der multivariaten Ana-
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lyse zeigte sich allerdings, dass die Ent-
wicklung einer 3. Generations-Cephalo-
sporin-Resistenz signifikant mit einem
5fach hoheren Mortalitéts-Risiko ein-
herging, ebenso mit 1,5fach verlangerter
Verweildauer und 1,5fach héheren Kos-
ten. Eine koreanische Studie zeigte eben-
falls, dass Resistenz gegeniiber 3. Gene-
rations-Cephalosporinen bei Patienten
mit einer Enterobacter-Bakteridmie ein
signifikanter unabhingiger Risikofak-
tor war [209]: die 30 Tage Mortalitit war
um 3,7 hoher als bei den Kontrollen (Pa-
tienten mit 3. Generations-Cephalospo-
rin sensibler Enterobacter-Bakteridmie).

Eine taiwanesische Studie fand bei 88
Patienten mit E. aerogenes Bakteridmie als
unabhingigen Risikofaktor eine 9,2fach
hohere Mortalitit bei Patienten mit 3. Ge-
nerations-Cephalosporin-Resistenz [210].
Drei andere Studien konnten — zumindest
in der multivariaten Analyse - allerdings
nicht zeigen, dass Multiresistenz bei Ent-
erobacter mit héherer Mortalitét einher-
geht. Ye et al. beschrieben bei 126 chinesi-
schen Patienten mit Enterobacter Bakteri-
amie eine Mortalitét von 32,5 %.

Multiresistenz war jedoch kein unab-
héngiger Risikofaktor, im Gegensatz da-
zu war der nosokomiale Erwerb der Infek-
tion ein unabhéngiger Risikofaktor [211].
Gleichermafien konnte in einer Kohor-
tenstudie aus Singapur bei 675 Patienten
mit Bakteridmie, verursacht durch mul-
tiresistente gramnegative Enterobakte-
rien (ein Funftel davon Enterobacter spp.)
nicht gezeigt werden, dass Multiresistenz
die 30 Tage Mortalitat erhohte [212]. Mul-
tiresistenz bei Enterobacter war jedoch
mit signifikant verlangerter Verweildau-
er vergesellschaftet. Eine franzosische
Gruppe untersuchte Patienten mit Beat-
mungspneumonie auf Intensivstationen
[213]. Cephalosporin-Resistenz aufgrund
von Uberproduktion von AmpC ging bei
Enterobacter spp. nicht mit einer héheren
28-Tage Mortalitit einher.

Es ist auffallend, dass vor allem éltere
Studien einen Unterschied in der Mor-
talitat bei 3. Generations-Cephalosporin
resistenten E. cloacae fanden, wihrend
neuere methodisch bessere Studien, die-
sen Unterschied nicht mehr nachweisen
konnten.

Zur Mortalitit bei Carbapenem-resis-
tenten Enterobacter spp. gibt es bislang
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nur wenige Daten. In einer gematchten
Fall-Kontroll-Studie von je 33 Patienten
mit Imipenem-resistenten bzw. Imipe-
nem-sensiblen E. cloacae in Israel zeig-
te sich, dass das Risiko zu versterben, bei
Patienten mit resistentem E. cloacae ho-
her war (Odds Ratio 8,3) — statistisch si-
gnifikant in der multivariaten Analyse
[80]. Auch in einer US-amerikanischen
Studie konnte nachgewiesen werden,
dass Besiedlung mit Carbapenem-resis-
tenten Enterobakterien (74 % K. pneu-
moniae, 15 % Enterobacter spp. u.a.) ein
unabhéngiger Risikofaktor in Bezug auf
Mortalitit war (OR 17,2) [214].

Fiir Infektionen mit 3MRGN Enterobac-
ter spp. ist eine erhohte Mortalitdit nicht
sicher nachweisbar; fiir Infektionen mit
Carbapenem-resistenten Enterobacter
spp. (4MRGN) ist die Mortalitit nach
bisherigen Erkenntnissen erhoht.

Reservoire und Ubertragungswege:
Die Gattung Enterobacter ist vielseitig
und kommt im Gastrointestinaltrakt bei
vielen Sdugetieren, in Pflanzen und im
Wasser vor und kann als Krankheits-
erreger bei Tieren und Pflanzen auftre-
ten. Beim Menschen besiedeln sie meist
ausgehend vom Darm andere Korper-
regionen und verursachen dort schwe-
re Infektionen. Fiir eine Infektion durch
Enterobacter, der zu 40-80 % in der nor-
malen Darmflora von Erwachsenen vor-
kommt, ist das Zusammentreffen von
bakteriellen Virulenzfaktoren und pra-
disponierenden Wirtsfaktoren notwen-
dig [215].

In einer niederldndischen Studie wur-
de bei Neugeborenen die Darmbesied-
lung mit Enterobacter spp. untersucht
[216]. Bei 15 von 48 Neugeborenen fand
sich Enterobacter spp. im Rachen- und
Rektalabstrich. Drei Kinder blieben bis
zur Entlassung mit demselben Genotyp
besiedelt, nach 6 Monaten war bei den 13
Babys kein Enterobacter spp. mehr nach-
weisbar, nach 12 Monaten fand sich bei
einigen der Kinder ein anderer Genotyp.
In einer franzésischen Universitatsklinik
waren 14,5 % der aufgenommen Patien-
ten (44 von 303) mit multiresistenten Ent-
erobacter spp. (12 ESBL, 8 Carbapenemase
positiv, 23 mit AmpC Hyperproduktion)
rektal besiedelt [217].

Obwohl die meisten Infektionen en-
dogener Natur sind, konnen Enterobac-
ter spp. auch exogen iibertragen wer-
den. Vor allem wurden klonale Ausbrii-
che auf Neugeborenen-Intensivstationen,
aber auch auf Erwachsenen-Intensiv-
stationen, Verbrennungsstationen und
in onkologischen Zentren beschrieben
[218, 219]. Einzelne Krankheitsausbrii-
che konnten auf kontaminierte Fliissig-
keiten zur intravendsen Verabreichung,
Trockenmilch-Sduglingsnahrung (hier
speziell Cronobacter (frither Enterobac-
ter sakazakii)), auf Blutprodukte, destil-
liertes Wasser, kontaminierte Endoskope,
Stethoskope, Thermometer, Betten und
Hénde von medizinischem Personal zu-
riickgefiithrt werden [73].

Die Ubertragung von Enterobacter spp.
ist eher selten, erfolgt jedoch in der Re-
gel iiber die Hinde des Personals oder
Gegenstinde aus der direkten Umgebung
der Patienten.

Risikofaktoren: Patienten, die lingere
Zeit im Krankenhaus behandelt wurden
- insbesondere auf Intensivstationen —
haben ein hoheres Risiko, an durch Ent-
erobacter spp. verursachten Infektionen
zu erkranken. Die Schwere der Grund-
erkrankung, Malignome und Verbren-
nungswunden erh6éhen die Wahrschein-
lichkeit einer Infektion mit Enterobac-
ter spp. Pradisponierende Faktoren sind
auflerdem Frithgeburtlichkeit und ein
Durchbrechen der natiirlichen Barrie-
ren, wie sie bei Erkrankungen des Gas-
trointestinaltrakts, Verbrennungen und
invasiven Zugéngen/-Katheter vorkom-
men [73]. Eine taiwanesische Studie ver-
glich die Risikofaktoren bei Patienten,
die mit Enterobacter-Bakteridmie ver-
sus Patienten, die mit einer E. coli-Bak-
teridmie stationdr aufgenommen wur-
den [220]. In der multivariaten Analyse
hatten Patienten mit Enterobacter-Bak-
teridmie signifikant hiufiger eine Pneu-
monie, einen soliden Tumor, einen Ka-
theter oder einen Nachweis der Infektion
im Zusammenhang mit medizinischen
Mafinahmen im Vergleich zu Patienten
mit einer E. coli-Bakteridmie.
Risikofaktoren fiir Infektionen mit
multiresistenten Enterobacter spp. wur-
den in einer multizentrischen US-ame-
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rikanischen Studie untersucht. Von 159
Patienten mit E. cloacae Bakteridmie hat-
ten 10,1 % der Patienten einen ESBL-pro-
duzierenden Enterobacter spp. [221]. Als
unabhingige Risikofaktoren fiir Multi-
resistenz fanden sich die Aufnahme aus
einem Altersheim, das Vorhandensein
einer Magensonde und eine Transplan-
tation in der Anamnese. Liu et al. verof-
fentlichten als unabhéngige Risikofakto-
ren fiir eine Bakteridmie mit multiresis-
tenten (Resistenz gegen 3. Generations-
Cephalosporine und Aztreonam) versus
nicht-multiresistenten E. cloacae folgen-
de Faktoren: hoheres Alter, gastrointesti-
naler Tumor, Beatmung und Aufenthalt
auf einer Intensivstation [222].

Als Risikofaktor fiir die Entwick-
lung von Resistenzen unter Therapie
wurde vor allem der Einsatz von Breit-
spektrum Cephalosporinen beschrie-
ben [73]. Dies vor allem unter der Vor-
stellung, die intensive Verwendung von
B-Laktam-Antibiotika fordere die Resis-
tenzentwicklung durch Selektion von in-
duzierten AmpC-Bildnern. Eine aktu-
elle niederldndische Studie untersuchte
den Zusammenhang von Antibiotikaein-
satz und Resistenzentwicklung bei Inten-
sivpatienten, die bei Aufnahme mit Ent-
erobacter spp. besiedelt waren (11 % von
1201 Patienten). Der Einsatz von Ceftria-
xon und Ciprofloxacin war assoziiert mit
Resistenzentwicklung; in der multivaria-
ten Analyse zeigte sich jedoch kein statis-
tisch signifikanter Zusammenhang [223].
Auch auf einer neonatologischen Abtei-
lung beeinflusste die Gabe von 3. Gene-
rations-Cephalosporinen die Resistenz-
entwicklung nicht [224].

In einer spanischen Studie hatten Pa-
tienten mit Nierenversagen, Tracheoto-
mie und vorausgegangenem Kranken-
hausaufenthalt ein hoheres Risiko mit
ESBL-Enterobacter infiziert oder kolo-
nisiert zu sein. Ebenso war die Gabe von
B-Laktamantibiotika in der Vorgeschich-
te ein Risikofaktor [79].

Risikofaktoren fiir Carbapenem-in-
termediér sensible oder Carbapenem-re-
sistente Enterobakterien wurden in einer
kanadischen Fall-Kontroll-Studie unter-
sucht. Dazu wurden 85 Patienten mit In-
fektionen (davon 40 % E. cloacae) mit
zwei Kontrollgruppen verglichen: zum
einen mit Patienten, die eine Infektion



mit Carbapenem empfindlichen Entero-
bakterien hatten, zum anderen mit einer
Patientengruppe ohne Infektion [225].
Der einzige unabhingige Risikofaktor
fiir Infektionen mit intermediér sensib-
len oder resistenten Enterobakterien war
die kumulative vorausgegangene Anti-
biotikaexposition. Dies ist insbesondere
deshalb interessant, weil nicht einige spe-
zielle Antibiotikagruppen (z. B. Carba-
peneme) als Risikofaktoren identifiziert
wurden, sondern die Menge der verab-
reichten Antibiotika als solche.

Neben patienteneigenen Risikofakto-
ren ist eine vorausgegangene Antibioti-
katherapie ein Risikofaktor fiir den Er-
werb eines 3SMRGN Enterobacter spp.
Neugeborene sind vergleichsweise hiufi-
ger von Infektionsausbriichen betroffen.
4MRGN Enterobacter spp. werden der-
zeit durch Aufenthalte in Endemiegebie-
ten nach Deutschland importiert.

» Die Komission empfiehlt:

- fiir 3 MRGN Enterobacter spp. auf-
grund der geringen Ubertragungs-
wahrscheinlichkeit und dem fehlen-
den Nachweis einer erh6hten Morbidi-
tat oder Mortalitat von Infektionen mit
3MRGN Enterobacter spp. in der ende-
mischen Situation keine iiber die Basis-
hygienemafinahmen hinausgehenden
Mafinahmen durchzufiihren (Kat II).

- fir 4MRGN Enterobacter spp. auf-
grund der stark limitierten therapeu-
tischen Moglichkeiten Maflinahmen
zur Prévention fiir alle Krankenhaus-
bereiche festzulegen und durchzufiih-
ren (Kat II).

3.1.4 Andere Enterobakterien

Reproduktionsrate: In verschiedenen
Untersuchungen zur Surveillance anti-
biotikaresistenter Enterobakterien konn-
te keine Ubertragung von antibiotikare-
sistenten Proteus, Citrobacter oder Ser-
ratia nachgewiesen werden, wobei nur
wenige Patienten tiberhaupt Tréger sol-
cher Isolate waren [139, 174, 204].

Eine Reproduktionsrate ldsst sich
aus den vorhandenen Daten nicht
abschditzen.

Klinische Manifestationsrate: Fiir Ser-
ratia spp. konnen Daten aus Ausbruch-
geschehen abgeleitet werden. Bei den
meisten Ausbriichen war der Anteil der
infizierten Patienten im Vergleich zur
Gesamtzahl der Fille (kolonisierte und
oder infizierte Patienten) gering und
lag bei etwa 10 % - 20 % der Betroffenen
(www.outbreak-database.com, Zugriff
30.10.2011). Insbesondere unter Neu- und
Frithgeborenen kann die Infektions- und
Sterblichkeitsrate jedoch deutlich héher
sein [226, 227]. Byrne et al. screenten
Patienten einer Intensivstation, auf der
S. marcescens pravalent war, bei Aufnah-
me. Von 40 Patienten waren 4 Triger von
S. marcescens und keiner dieser Patienten
entwickelte eine Infektion [228].

Fiir andere Enterobakterien sind na-
hezu keine Daten vorhanden. Ein Scree-
ning von Pflegeheimbewohnern auf
Chinolon-resistente Enterobakterien er-
gab, dass nur wenige Bewohner mit Chi-
nolon-resistenten Proteus besiedelt wa-
ren und keiner im Beobachtungszeit-
raum eine Infektion mit dem Erreger er-
litt [229].

Das Verhiiltnis von kolonisierten zu in-
fizierten Personen ist aus den vorliegen-
den Daten nicht abzuschitzen. Neugebo-
rene haben jedoch eine erhéhte Anfillig-
keit fiir Infektionen durch Serratia spp.

Mortalitat: Die hiufigsten Serratia spp.-
Infektionen sind Infektionen des Respi-
rationstraktes und die Keratokonjunkti-
vitis [230]. Die Mortalitat der Infektio-
nen liegt bei etwa 4 % [230]. In vulnerab-
len Populationen wie Neugeborenen liegt
die Sterblichkeit an einer Serratia-Sepsis
bei bis zu 24 % und ist damit vergleich-
bar mit der Sterblichkeit aufgrund einer
E. coli Sepsis [231]. Auch bei Erwachse-
nen findet sich eine Mortalitit fiir eine
durch Serratia spp. verursachte Sepsis von
ca. 20 % - 25 % [232-234]. Als Risikofak-
toren fiir Mortalitdt wurden dabei mali-
gne oder schwere Grunderkrankungen
identifiziert [234]. In einer Untersuchung
wurde fiir ESBL-produzierende Serratia-
Infektionen (n=15) eine Mortalitit von
33 % gefunden. Vergleichende Untersu-
chungen zur Mortalitdt von resistenten
oder empfindlichen Infektionserregern
[235] liegen fiir Serratia spp. nicht vor.

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 10 - 2012 ‘ 1327

P. mirabilis fihrt in der Regel zu
Harnwegsinfektionen, deren Verlauf
und Sterblichkeit sich fiir antibiotika-
resistente und antibiotikaempfindliche
Isolate nicht signifikant unterscheidet
[236]. Die Sepsis durch P, mirabilis ist ein
eher seltenes Ereignis, einzelne Untersu-
chungsergebnisse wiesen jedoch darauf
hin, dass die Sepsis durch ESBL-bildende
P. mirabilis mit hoherer Mortalitat ver-
bunden ist, als die durch empfindliche
Erreger verursachte Sepsis [237].

Infektionen durch Citrobacter spp.
sind in der Regel Harnwegsinfektionen,
deren Mortalitdt eher niedrig ist [238].
Die selten auftretende Sepsis kann zu
einer Mortalitit von ca. 30 % fithren [239,
240]. In einer Untersuchung an 124 Pa-
tienten war Resistenz gegeniiber 3. Ge-
nerations-Cephalosporinen ein unab-
hingiger Risikofaktor fiir Mortalitét, wo-
bei in der genannten Untersuchung nicht
zwischen Sepsis durch Enterobacter spp.
und Citrobacter spp. unterschieden wur-
de [241]. In einer anderen Untersuchung
war eine Infektion mit 3. Generations-
Cephalosporin-resistenten C. freundii
nicht mit héherer Mortalitit gegeniiber
Infektionen mit sensiblen Isolaten ver-
bunden [239].

Eine durch M. morganii verursach-
te Sepsis ist in der Regel die Folge einer
Harnwegsinfektion und mit einer Mor-
talitat zwischen 20 % und 38 % verbun-
den [239, 242], wobei inaddquate Anti-
biotikatherapie ein unabhéngiger Risi-
kofaktor fiir Mortalitét ist [242]. In der
genannten Untersuchung an 73 Patien-
ten waren allerdings nur 4 % der Isola-
te Ceftazidim-resistent. Fiir Infektionen
durch Carbapenem-resistente Isolate der
genannten Spezies liegen bisher nur Ein-
zelfallbeschreibungen vor, so dass kei-
ne belastbaren Daten zur Mortalitdt vor-
handen sind [243-246]

Zu Morbiditit und Mortalitit seltene-
rer multiresistenter Enterobakterien lie-
gen nur wenige Daten vor. Eine Erho-
hung der Mortalitit durch Antibiotika-
resistenz bei den aufgefiihrten Spezies ist
nicht nachgewiesen.

Reservoire und Ubertragungswege:
Serratia spp. gilt als ubiquitdr vorkom-
mendes Enterobakterium mit Nachwei-



Bekanntmachung

sen aus Staub, Wasser, Pflanzen und Tie-
ren [247]. In Ausbriichen nosokomia-
ler Infektionen wurde es wiederholt aus
Desinfektionsmitteln, Medikamenten
oder Blutprodukten isoliert [247-250].

In einer populationsbasierten Unter-
suchung von Sepsisfillen zeigte sich,
dass der Nachweis von Serratia spp. oder
Citrobacter spp. mit einer stationédren
oder ambulanten medizinischen Betreu-
ung verbunden war [251].

Als Reservoir fir Citrobacter spp. und
Proteus spp.-Infektionen wird der Darm
angesehen [252, 253] mit einer anschlie-
flenden Verbreitung tiber die kontami-
nierten Hdnde des Personals. In einem
grofleren Ausbruch von P. mirabilis-
Harnwegsinfektionen in Grofibritannien
wurden Ubertragungen innerhalb und
auflerhalb des Krankenhauses beobach-
tet, die auf direkte Ubertragungen von
Person zu Person schliefen lassen [254].
Reservoire fiir die seltenen Haufungen
von M. morganii konnten nicht identifi-
ziert werden [255].

Wiihrend Serratia-Infektionen mit Quel-
len aus der unbelebten Umgebung assozi-
iert sein konnen, stehen fiir andere selte-
ne Enterobakterien der Darm als Quelle
und die Ubertragung von Person zu Per-
son im Vordergrund.

Risikofaktoren: Hiufungen von Serra-
tia-Infektionen treten vorwiegend auf
neonatologischen Stationen auf [247,
256]. Risikofaktor fiir Infektionen mit 3.
Generations-Cephalosporin-resistenten
Serratia war die vorausgegangene The-
rapie mit Cephalosporinen der 2. und 3.
Generation [232]. Eine Therapie mit Flu-
orchinolonen, Aminogylcosiden und f-
Laktam-Antibiotika sowie ein Kranken-
hausaufenthalt sind Risikofaktoren fiir
Infektionen mit Carbapenem-resisten-
ten P. mirabilis [257].

Im Rahmen eines Risiko-Scores zur
Identifikation von Patienten, die mit
ESBL-produzierenden Mikroorganis-
men besiedelt sind, wurden vorausge-
gangener Krankenhausaufenthalt, Co-
Morbiditit, vorausgegangene Therapie
mit B-Laktam-Antibiotika oder Fluor-
chinolonen, vorausgegangene Harnweg-
Katheterisierung und ein Alter iiber 70
Jahre als signifikante Faktoren aufge-

fuhrt [258]. Infektionen mit 3. Genera-
tions-Cephalosporin-resistenten P. mira-
bilis ist signifikant haufiger eine Therapie
mit Cephalosporinen oder Piperacillin/
Tazobactam vorausgegangen, als Infek-
tionen mit 3. Generations-Cephalospo-
rinen-empfindlichen P. mirabilis [236].

Auch fir Infektionen mit C. freundii
war die vorausgegangene antibiotische
Therapie ein Risikofaktor fiir Infektio-
nen mit antibiotikaresistenten Isolaten
[259].

Risikofaktoren fiir Infektionen mit selte-
neren antibiotikaresistenten Enterobak-
terien sind vor allem vorausgegangene
Therapien mit Antibiotika. Fiir Serratia
spp. sind Neugeborene eine besonders an-
fillige Population.

» Die Kommission empfiehlt:

- fiir andere, seltener auftretende multi-
resistente Enterobakterien (z. B. Proteus
spp., Serratia spp., M. morganii oder Ci-
trobacter spp.) aufgrund der wenigen
vorliegenden Daten und der Ahnlich-
keit der genannten Spezies mit Entero-
bacter spp. bis zum Vorliegen weiterer
Daten, ein Vorgehen in Anlehnung an
Enterobacter spp. zu wihlen.

— fiir andere 3MRGN Enterobakterien in
der endemischen Situation keine iiber
die Basishygienemafinahmen hinaus-
gehenden Mafinahmen durchzufiihren,
wobei jedoch aufgrund der erhéhten
Anfilligkeit von Neugeborenen, insbe-
sondere gegeniiber Serratia spp., in der
Neonatologie spezielle Mafinahmen
durchgefiihrt werden sollten.

- fiir andere 4MRGN Enterobakterien
aufgrund der stark limitierten thera-
peutischen Moglichkeiten MafSnahmen
zur Pravention fiir alle Krankenhausbe-
reiche festzulegen und durchzufiihren.

3.2 Nonfermenter
3.2.1 Pseudomonas aeruginosa

Reproduktionsrate: In einer Unter-
suchung von Bonten et al. an Patienten
einer Intensivstation waren bei Aufnah-
me 34 % der Patienten mit P. aerugino-
sa unterschiedlicher Antibiotikaresis-
tenz kolonisiert. Drei Patienten erwar-
ben eine Besiedelung mit P. aeruginosa
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wihrend des Aufenthaltes (Reproduk-
tionsrate 0,06) [260]. Thuong et al. pu-
blizierten demgegeniiber bei einer nied-
rigeren Tragerrate bei Aufnahme (17 %)
eine deutlich héhere Ubertragungsrate
von 1,06 [261], wobei antibiotikasensible
Stimme signifikant haufiger iibertragen
wurden. Auch Bergmans et al. zeigten in
einer allerdings recht kleinen Untersu-
chungspopulation 8 Ubertragungen aus-
gehend von 7 Patienten, die bei Aufnah-
me Tréger sensibler Pseudomonas-Isola-
te waren (Reproduktionsrate 1,14) [262].
In einer Untersuchung zu Carbapenem-
resistenten P. aeruginosa fanden die Au-
toren eine Reproduktionsrate von 0,8 fiir
einen epidemischen Stamm, wéhrend fiir
die anderen Stimme keine Ubertragung
gefunden wurde [263]. Agodi et al. [264]
untersuchten Patienten einer Intensiv-
station und wiesen nach, dass 60 % al-
ler P. aeruginosa-Besiedlungen bzw. -in-
fektionen durch nosokomiale Ubertra-
gung verursacht waren, wobei Multire-
sistenz signifikant mit Ubertragung ein-
herging. Johnsen et al. werteten in einem
ahnlichen Setting 30 % aller Falle als Fol-
ge einer nosokomialen Ubertragung Imi-
penem-resistenter Pseudomonas-Stam-
me [265].

In einer weiteren Untersuchung an
473 Patienten zeigten Bertrand et al.
[266], allerdings ohne Angaben zum Re-
sistenzmuster der gefundenen Pseudo-
monas-Isolate zu machen, dass die Half-
te aller Fille durch Ubertragung entstan-
den war.

Nach bisherigen Erkenntnissen ist die
Reproduktionsrate fiir P. aeruginosa von
den Eigenschaften des einzelnen Stam-
mes und der jeweiligen Umgebungssi-
tuation abhdingig, kann jedoch deutlich
iiber 1 liegen.

Klinische Manifestationsrate: Bei den
bereits im vorangegangenen Abschnitt
dargestellten Untersuchungen mit kon-
sequentem Screening der Patienten erlit-
ten 16 % bis 25 % der kolonisierten Pa-
tienten Infektionen mit P. aeruginosa
[260-262]. In der Regel handelte es sich
um Infektionen des Respirationstraktes.
In einer Untersuchung von Lampati et
al. ging 73 % der beatmungsassoziierten
Pneumonien eine nachweisbare trachea-



le Besiedlung voraus und 85 % der Pa-
tienten mit Nachweis von P. aeruginosa
im Trachealsekret erlitten eine Pneumo-
nie durch diesen Erreger [267]. 45 % der
Patienten mit endotrachealer Besiedlung
durch multiresistente P. aeruginosa (defi-
niert als Resistenz gegeniiber mindestens
drei der folgenden Substanzklassen: Ce-
phalosporine/Monobactame, B-Lakta-
mase Inhibitorkombinationen, Fluor-
chinolone, Aminoglykoside und Carba-
peneme) entwickelten in einer anderen
Untersuchung eine Pneumonie [268].

Daten zum Verhiltnis infizierter zu be-
siedelten Patienten aufSerhalb von Hoch-
risikopopulationen liegen nicht vor. In
Risikopopulationen entwickeln bis zur
Hiilfte aller kolonisierten Patienten sys-
temische Infektionen. In anderen Popu-
lationen ist davon auszugehen, dass ein
hoherer Anteil an Patienten asymptoma-
tisch besiedelt bleibt.

Mortalitdt: Die Mortalitdtsrate der
durch P. aeruginosa verursachten Bak-
teridmien ist hoch, insbesondere bei Pa-
tienten mit inaddquater empirischer
Therapie, und tibersteigt die Mortalitét
der S. aureus-Sepsis [269]. Einige Stu-
dien konnten erhéhte Mortalititsraten
bei Patienten mit Infektionen durch mul-
tiresistente P. aeruginosa, verglichen mit
Infektionen durch sensible P. aerugino-
sa, nachweisen [89, 270]. In einer Uber-
sicht fanden Orsi et al., dass sowohl die
Bakteridmie als auch irgendeine Infek-
tion durch multiresistente Pseudomona-
den gegeniiber Bakteridmie, bzw. Infek-
tion mit sensiblen Isolaten mit erhdhter
Mortalitét einhergehen [271].

In einer retrospektiven Kohortenstu-
die kam Lye [212] zu dem Ergebnis, dass
die Multiresistenz von P. aeruginosa per se
nicht mit einer erhéhten Mortalitét ver-
bunden ist, wenn eine effektive antibioti-
sche Therapie durchgefiihrt wird. In die
Studie waren insgesamt 675 Patienten
eingeschlossen, bei denen eine Bakteria-
mie und Sepsis mit multiresistenten P. ae-
ruginosa (n = 135) und/oder multiresis-
tenten A. baumannii nachgewiesen war
(Multiresistenz wurde definiert als Re-
sistenz gegeniiber mindesten drei der fol-
genden Antibiotikagruppen: B-Laktam/
B-Laktamase-Inhibitor-Kombinationen,

Cephalosporine, Fluorchinolone, Ami-
noglykoside, Carbapeneme oder Polymy-
xine). Die 30-Tage Mortalitdt lag bei Pa-
tienten mit Bakteridamie mit multiresisten-
ten Isolaten und nicht addquater Antibio-
tikatherapie bei 26,7 %; bei Patienten mit
adaquater Antibiotikatherapie bei 22,6 %.
Gasink [272] konnte in einem multiva-
rianten Modell zeigen, dass nur eine Imi-
penemresistenz signifikant mit einer er-
hohten Mortalitat assoziiert war. Auch
Eagye [273] und Joo [274] konnten zei-
gen, dass eine Ceftazidim- oder Imipe-
nemresistenz signifikant mit einer erhoh-
ten Mortalitit einhergeht. Andererseits
konnten Sudrez et al. dies in einer Ko-
horte von 121 Fillen (33 mit Sepsis durch
Carbapenem-resistente P. aeruginosa)
nicht bestatigen [275, 276]. In einer chi-
nesischen Untersuchung zeigte sich, dass
insbesondere eine Veranderung des Resis-
tenzmusters multiresistenter Pseudomo-
naden zu einem schlechteren klinischen
Verlauf und Behandlungsergebnis (Out-
come) fuhrten, mit einer OR von 26,5
gegeniiber Infektionen durch multiresis-
tente Pseudomonaden mit stabilen Resis-
tenzmustern [277].

Hirsch und Tam stellten in einer
Ubersicht verschiedene Arbeiten zur
Morbiditit zusammen, die trotz einge-
schrankter methodischer Vergleichbar-
keit zeigten, dass Infektionen durch mul-
tiresistente P. aeruginosa mit einer hohe-
ren Morbiditdt einhergehen [89]. Die
Besiedelung mit einem multiresisten-
ten P. aeruginosa hatte in einer anderen
Untersuchung im Rahmen eines Ausbru-
ches jedoch keinen Einfluss auf die Mor-
talitit [278].

Auch wenn ein Vergleich der publizierten
Studien bei unterschiedlichem Studien-
design und Resistenzdefinitionen schwie-
rig ist, ist ein Zusammenhang zwischen
Infektionen mit resistentem P. aerugino-
sa und einer erhohten Morbiditit und
Mortalitit offensichtlich. Unterschiede
in der Mortalitit zwischen 3MRGN und
4MRGN konnen aus den vorliegenden
Daten nicht abgeleitet werden.

Reservoire und Ubertragungswege:
P. aeruginosa ist ein ubiquitdr vorkom-
mender Keim, dessen natiirlicher Stand-
ort die Umwelt ist, der aber auch auf
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Lebensmitteln sowie vor allem in den
Nass- und Feuchtbereichen des Kran-
kenhauses zu finden ist. P. aeruginosa
verursacht hiufig nosokomiale Infektio-
nen, insbesondere bei kritisch kranken
oder immunkompromittierten Patien-
ten. Besonders gefdhrdet durch eine Be-
siedelung mit P. aeruginosa sind Muko-
viszidose-Patienten, bei denen sich eine
Pseudomonas-Infektion statistisch le-
bensverkiirzend auswirkt. Eine Erreger-
iibertragung von Mensch zu Mensch er-
folgt praktisch nur im Krankenhaus. Da-
bei spielen kontaminierte Wasserauslésse
auf Intensivstationen [279-281] oder in-
vasive Mafinahmen mit kontaminierten
Geriten wie z. B. Bronchoskopen [282,
283] eine entscheidende Rolle. So berich-
tet Hota tiber einen Ausbruch mit einem
multiresistenten P. aeruginosa auf einer
Intensivstation mit 36 infizierten Patien-
ten, von denen 17 innerhalb von 3 Mo-
naten verstarben. Als Quelle konnten
kontaminierte Abflussrohre der Wasch-
becken identifiziert werden [279]. Auch
das Uberleben gramnegativer Keime auf
unbelebten Oberflichen kann eine Uber-
tragungsquelle sein. So konnte Kramer
[284] nachweisen, dass P. aeruginosa bei
unsachgemifler Oberflichendesinfek-
tion fiir Monate {iberleben kann.

In Einzelféllen sind auch Trager unter
dem Personal mit dem Ausbruchstamm
assoziiert worden [285, 286].

Das Verhiltnis von endogener und
exogener Infektion im endemischen Set-
ting wurde fiir P. aeruginosa mehrfach
untersucht [260-263, 265]. Hier wur-
de wiederholt ein groflerer Anteil an Pa-
tienten gefunden, der bereits bei Aufnah-
me kolonisiert war, und deren Stdmme
eine grofle Heterogenitit aufwiesen. Hie-
raus wurde geschlossen, dass im endemi-
schen Setting die Infektionen in der Re-
gel endogener Natur sind.

Hieraus kann gefolgert werden, dass fiir
Pseudomonaden sowohl die endogene
Infektion als auch die Ubertragung von
Person zu Person und Umgebungsreser-
voire bedeutsame Infektionswege darstel-
len.

Risikofaktoren: In einer populations-
basierten Studie identifizierten Parkins
et al. [287] die folgenden Personengrup-
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pen mit erhéhtem Risiko fiir Pseudomo-
nas-bedingte Sepsis: Senioren, Himo-
dialyse-Patienten, Organtransplantierte,
Patienten mit Malignomen, Herzkranke,
HIV-Infizierte, Diabetiker und COPD-
Patienten.

Da die Prdvalenz von multiresisten-
tem P. aeruginosa in den letzten Jahren
deutlich zugenommen hat, fokussier-
ten sich einige Studien auf die speziellen
Risikofaktoren im Zusammenhang mit
dem Nachweis multiresistenter Isolate.
In fallkontrollierten Studien konnten der
Einsatz von Antibiotika, vorbestehende
Kolonisation oder Infektion mit P. ae-
ruginosa, maschinelle Beatmung, Sinu-
sitis, maligne Grunderkrankung, Dauer
des Krankenhaus-und/oder Intensivauf-
enthaltes und Komorbiditit z. B. COPD
als Risikofaktoren nachgewiesen werden
(89, 288]. In einer fallkontrollierten Stu-
die [277] wurde gezeigt, dass eine vor-
ausgegangene antibiotische Therapie mit
Imipenem/Meropenem sowie eine ma-
schinelle Beatmung unabhingige Risi-
kofaktoren fiir eine Infektion mit multi-
resistenten Pseudomonaden waren. Oh-
magari [289] konnte bei Patienten mit
maligner Grunderkrankung zeigen, dass
eine Infektion mit multiresistentem P, ge-
ruginosa signifikant mit einer Carbape-
nem-Therapie {iber 7 Tage, einer voraus-
gegangenen Infektion mit P. aeruginosa
und einer COPD als Risikofaktoren ver-
bunden war. In einer Untersuchung von
Ong et al. [223] war eine vorausgegan-
gene Therapie mit Ciprofloxacin, Cefta-
zidim oder Meropenem signifikant mit
neu auftretender Resistenz bei P. aerugi-
nosa verbunden.

Weitere Risikofaktoren wie enterale
Erndhrung via Magensonde identifizier-
te Defez [290] in einer fallkontrollierten
Studie. In einer japanischen Studie [291]
konnten eine antimykotische Behand-
lung und der Patiententransfer aus ande-
ren Krankenhéusern als Risikofaktor fiir
Bakteridmien mit Imipenem-resistentem
P. aeruginosa nachgewiesen werden.

Untersuchungen zu Risikofaktoren
fiir eine Besiedelung mit P. aerugino-
sa ergaben, dass eine vorausgegangene
Therapie mit Antibiotika, obwohl diese
nicht gegen P, aeruginosa wirksam waren,
dennoch das Risiko fiir eine Besiedlung
mit P. aeruginosa erhéhen [261]. Eine vo-

rausgegangene Therapie mit Carbapene-
men oder Fluorchinolonen sowie schwe-
re Grunderkrankungen erh6hen das Ri-
siko fiir eine Besiedelung mit Carbape-
nem-resistenten P. aeruginosa [263].

Neben patienteneigenen Risikofaktoren
und invasiven Mafinahmen ist eine vo-
rausgegangene Antibiotikatherapie Ri-
sikofaktor fiir den Erwerb von 3SMRGN
oder 4MRGN P. aeruginosa. Besonders
hdufig sind Patienten der Intensivstation
betroffen.

» Die Kommission empfiehlt:

— trotz der bisher nicht in allen Aspekten
erforschten Epidemiologie von mul-
tiresistenten P. aeruginosa, Mafinah-
men in der Klinik zu ergreifen, die sich
zur einfacheren Umsetzbarkeit an den
Mafinahmen fiir andere multiresistente
gramnegative Stabchen orientieren.

- fir 3MRGN P. aeruginosa in Risiko-
bereichen, in denen Patienten mit er-
hohter Infektionsgefahr gepflegt wer-
den, Mafinahmen zur Prévention fest-
zulegen und durchzufiihren, die in ers-
ter Linie dem Schutz der nicht besiedel-
ten Patienten dienen (Kat II).

- fir 4MRGN P. aeruginosa aufgrund
der extrem limitierten therapeutischen
Moglichkeiten Mafinahmen zur Pri-
vention fiir alle Krankenhausbereiche
festzulegen und durchzufiihren (Kat II).

3.2.2 Acinetobacter baumannii

Reproduktionsrate: Es gibt nur weni-
ge Daten zur Ubertragungswahrschein-
lichkeit von A. baumannii. Eine Analy-
se von 69 publizierten Ausbriichen von
A. baumannii, die zwischen 1999 und
2009 beobachtet wurden, ergab auf Basis
der Outbreak Database (www.outbreak-
database.com, Zugang 15.04.2011), dass
im Rahmen dieser Ausbriiche im Mittel
5 Patienten pro Monat neu mit dem Erre-
ger besiedelt oder infiziert wurden (Min
0,3; Max 21).

Hierbei ist jedoch die Grundgesamt-
heit der suszeptiblen Patienten nicht be-
kannt. Untersuchungen zur Transmis-
sion von Acinetobacter spp. zeigten, dass
in endemischen Situationen 3 Fille pro
100 Neuaufnahmen auftraten, von denen
2/3 nosokomial erworben waren [292].
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Hieraus lisst sich grob abschitzen, dass
jeder mit multiresistentem A. baumannii
besiedelte oder infizierte Patient unter
unkontrollierten Bedingungen fiir ca. 2
bis 3 weitere Patienten eine Quelle dar-
stellen kann.

Klinische Manifestationsrate: Im Rah-
men der bereits oben beschriebenen
Ausbriiche waren zwischen 0 und 80 %
der betroffenen Patienten (Mittelwert
20 % bei 32 Ausbriichen mit insgesamt
948 Fillen) mit A. baumannii infiziert.
Im endemischen Setting eines spani-
schen Krankenhauses der Maximalver-
sorgung waren 55 % der Patienten (602
von 1090 Patienten) infiziert, wobei re-
spiratorische Infekte (35 %), gefolgt von
Harnwegsinfektionen (18 %), Haut- und
Weichteilinfektionen (18 %) und primai-
rer Sepsis (17 %) die héaufigsten Infektio-
nen waren [293]. Auch in anderen Unter-
suchungen waren respiratorische Infek-
te, Haut- und Weichteil-Infektionen und
Harnwegsinfektionen die haufigsten In-
fektionsarten [130, 292, 294]. Da bisher
nur wenige Untersuchungen vorliegen,
in denen ein kontinuierliches systemati-
sches Screening der Patienten vorgenom-
men wurde, und das Infektionsrisiko in
Abhingigkeit der individuellen Risiko-
faktoren als unterschiedlich einzuschat-
zen ist, kann nicht sicher abgeschétzt
werden, wie hoch der Anteil an klinisch-
symptomatischen Patienten bzw. der An-
teil unauffilliger Tréger ist. Apisarntha-
narak et al. fanden wihrend eines Aus-
bruches heraus, dass ca. 20 % der kolo-
nisierten Patienten Infektionen erlitten
[295].

Es ist davon auszugehen, dass nur ein
Teil besiedelter Patienten im Rahmen
des stationdren Aufenthaltes eine Infek-
tion erleidet und dass ein erheblicher An-
teil der Patienten asymptomatisch besie-
delt ist.

Mortalitat: In einem systematischen
Review gingen Falagas et al. der Fra-
ge nach, ob Besiedelung oder Infektion
mit A. baumannii Ursache fiir eine er-
hohte Mortalitit sein konnte. Auf Basis
der Analyse von 9 Fall-Kontroll-Studi-
en kamen die Autoren zu dem Schluss,
dass A. baumannii-Infektionen mit einer



betrachtlichen Morbiditdt und Mortali-
tat einhergehen [296]. Der Effekt auf die
Mortalitat konnte jedoch nicht in allen
Studien dargestellt werden [297]. Aller-
dings findet sich in nahezu allen Unter-
suchungen ein verldngerter Kranken-
hausaufenthalt als Konsequenz der In-
fektion [297-299]. Im Rahmen des Sur-
veillance and Control of Pathogens of
Epidemiologic Importance (SCOPE)
Projektes wurden nosokomiale Septik-
amien untersucht und die Mortalitit der
A. baumannii Sepsis mit der durch an-
dere gramnegative Erreger verursachten
Sepsis verglichen. Mit 31 % war die Mor-
talitat der A. baumanni-Sepsis vergleich-
bar mit der Mortalitdt der durch andere
gramnegative Erreger verursachten Sep-
sis (27 %) [300]. Eine kiirzlich erschie-
nene Meta-Analyse ergab, dass die Infek-
tion mit A. baumannii ein unabhéngiger
Risikofaktor fiir die Mortalitit der beat-
mungsassoziierten Pneumonie ist (OR,
1,74; 95 % CI, 1,02-2,96) [301].

In neueren Untersuchungen wurde
der Frage nachgegangen, ob die Infek-
tion durch antibiotikaresistente A. bau-
mannii eine hohere Mortalitit aufweist
als vergleichbare Infektionen mit sen-
siblen Isolaten. Wahrend einige Auto-
ren eine signifikant hohere Mortali-
tit von Infektionen mit multiresisten-
ten A. baumannii nachwiesen [302, 303],
waren bei anderen Untersuchungen die
vorhandenen Unterschiede nicht si-
gnifikant [304-306]. Mit Ausnahme
einer einzelnen Studie [305] zeigten al-
le Untersuchungen, dass eine Infektion
durch einen multiresistenten A. baum-
annii mit einem verldngerten Kranken-
hausaufenthalt verbunden ist. Problema-
tisch ist der Vergleich der Ergebnisse je-
doch aufgrund der Verwendung unter-
schiedlichster Definitionen fiir Multi-
resistenz. So wird z. B. in der Untersu-
chung von Lambert et al. die Antibioti-
karesistenz als Resistenz lediglich gegen
Ceftazidim definiert. In dieser Unter-
suchung konnte nahezu kein Einfluss
der Resistenz auf den klinischen Ver-
lauf und den Behandlungserfolg (Out-
come) nachgewiesen werden [305]. Su-
nenshine et al. verwendeten eine Defi-
nition, die mit 3MRGN vergleichbar ist,
und fanden eine Mortalitdt bei Infektio-
nen durch multiresistente Isolate von

26 %, verglichen mit 18 % bei empfind-
lichen Erregern (Relatives Risiko 2,6; 95
% CI 0,3-26,1).

In zwei weiteren Studien wurde der
Einfluss der Carbapenem-Resistenz (ent-
spricht 4MRGN) auf den klinischen Ver-
lauf und Behandlungserfolg (Outcome)
untersucht. Wahrend Sheng et al. eine
hohere Mortalitit bei Carbapenem-resis-
tenten A. baumannii-Septikdmien nach-
wiesen (46 % bei Carbapenem-resisten-
ten A. baumannii (n=121) vs. 28,3 % bei
Carbapenem-empfindlichen A. bauman-
nii (n=127, p=0,04) [307] fanden Routsi
et al. [308] in einer allerdings kleineren
Studie keinen Unterschied in der Mor-
talitat der Septikdmie (43,3 % Carbape-
nem-resistenter A. baumannii (n=30) vs.
46,9 % Carbapenem-empfindlicher A.
baumannii (n=66), p = 0,74). Lautenbach
et al. zeigten, dass Patienten mit Carba-
penem-resistenten A. baumannii einen
langeren Krankenhausaufenthalt mit ho-
heren Kosten nach Detektion der Infek-
tion oder Kolonisation hatten. Nachdem
statistisch fiir andere Faktoren kontrol-
liert wurde, war der Unterschied jedoch
nicht mehr signifikant. Allerdings zeig-
te die Analyse der Subgruppe mit posi-
tiven Blutkulturen eine signifikante As-
soziation der Sterblichkeit mit Carbape-
nem-resistenten A. baumannii [309].

Derzeit kann somit nicht sicher festge-
stellt werden, ob die Infektion mit einem
3MRGN A. baumannii mit einer erhoh-
ten Mortalitit einhergeht. Im Vergleich
zu Infektionen durch antibiotikaemp-
findliche Isolate besteht jedoch eine er-
hohte Morbiditdt mit signifikant verlin-
gerter Krankenhausaufenthaltsdauer.
Infektionen durch 4MRGN A. bau-
mannii haben gemdf§ dem gegenwirti-
gen Wissensstand gegeniiber Infektionen
mit sensiblen Isolaten eine hohere Mor-
talitdt.

Reservoire und Ubertragungswege:
Bisher ist wenig zu den natiirlichen Ha-
bitaten von A. baumannii im Kranken-
haus bekannt. In mehreren Studien an
Krankenhauspatienten konnte A. bau-
mannii hiufig in respiratorischen Ma-
terialien und auf der Haut nachgewie-
sen werden [294]. Demgegeniiber fan-
den Seifert et al. nur in 1 % der Patien-
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ten eine Besiedelung der Haut mit A.
baumannii [310]. Die Rolle der Besie-
delung des Gastrointestinaltrakts mit
A. baumannii wird ebenfalls kontrovers
diskutiert [311]. Corbella et al. zeigten,
dass 41 % der Patienten einer Intensiv-
station im Laufe ihres Aufenthaltes gas-
trointestinal mit A. baumannii besiedelt
waren, wobei bei 10 % der Patienten die
Besiedelung bereits bei Aufnahme be-
stand [312].

A. baumannii gilt als Ausnahme unter
den gramnegativen Stabchen mit einer
ausgesprochen hohen Umweltresistenz
[284, 313]. In einer Reihe von Ausbrii-
chen wurden entsprechende Reservoire
in der unbelebten Umgebung als Quel-
le identifiziert [118, 314-323]. Neben der
Umwelt wurden Reservoire in medi-
zinischen Geriten [324-326] beschrie-
ben. Als weitere Quelle wurden Patien-
ten und in einigen Fallen auch Personal
identifiziert, wobei Personal als Vektor
bei unzureichender Handehygiene wirk-
te [327, 328]. Eine Streuung ausgehend
von asymptomatischen Tragern unter
dem Personal wurde in einer Untersu-
chung als Ursache der Verbreitung von
A. baumannii angesehen, wobei in kei-
nem Fall eine langerfristige Kolonisation
mit wiederholt positiven Proben nach-
gewiesen werden konnte [329]. Dage-
gen wurde in einer prospektiven Unter-
suchung kein Zusammenhang zwischen
kolonisiertem Personal und dem Nach-
weis von A. baumannii bei Patienten ge-
funden [330].

Die Ubertragung von A. bauman-
nii erfolgte in der Regel durch direkten
oder indirekten Kontakt. Eine aeroge-
ne Ubertragung wurde wiederholt dis-
kutiert, da eine Reihe von Ausbriichen
mit Beatmungszubehor assoziiert war
[321, 331-333]. Bernards et al. fanden zu-
dem in einer retrospektiven Analyse ver-
schiedener Ausbriiche, dass reine Barrie-
remafinahmen (Unterbringung in einem
Einzelzimmer und Pflege mit Hand-
schuh, Kittel und Mund-Nasen-Schutz)
allein zur Pravention der Ubertragung
nicht ausreichend waren, wihrend die
Unterbringung in einem speziell beliif-
teten Zimmer gemeinsam mit Barriere-
mafinahmen zur Vermeidung der Uber-
tragung von A. baumannii fithrte [334].
Eine aerogene Ubertragung wird jedoch



Bekanntmachung

nicht als fithrender Ubertragungsweg
angesehen [311, 335].

Zusammenfassend erfolgt die Ubertra-
gung von A. baumannii durch direkten
oder indirekten Kontakt zu Quellen aus
der belebten und in nennenswerten Um-
fang auch der unbelebten Umgebung des
Patienten.

Risikofaktoren: Zu den Risikofakto-
ren fiir eine Infektion oder Kolonisation
mit antibiotikaresistentem A. baumannii
gehoren lingerer Krankenhausaufent-
halt, Aufenthalt auf Intensivstation, Be-
atmung, antibiotische Vorbehandlung,
vorausgehende Operationen, invasive
Mafinahmen und das Vorliegen schwe-
rer Grunderkrankungen [129, 294, 298].
Risikofaktoren fiir Kolonisation oder
Infektion mit Carbapenem-resistenten
A. baumannii waren im Wesentlichen
identisch. [299, 336].

Fournier et al. analysierten 45 Aus-
briiche, von denen mit groflem Abstand
die meisten Intensivstationen betrafen
(51 %), gefolgt von Ausbriichen auf Ver-
brennungsstationen und neonatologi-
schen Intensivstationen [294]. Ausbrii-
che, die sich abteilungs- und stations-
iibergreifend [337, 338] und zum Teil
auch krankenhausiibergreifend ausbrei-
ten, sind ebenfalls beschrieben [339, 340].

Obgleich Patienten auf Intensivstatio-
nen gemdfS der vorliegenden Publikatio-
nen hdufiger von Infektion oder Koloni-
sation mit multiresistenten A. bauman-
nii betroffen sind, konnen Infektionen
und Ubertragungen in allen Bereichen
des Krankenhauses vorkommen.

» Die Kommission empfiehlt:

- aufgrund der eingeschrinkten thera-
peutischen Moglichkeiten bei Infektio-
nen mit 3MRGN A. baumannii mit er-
hohter Morbiditét in Risikobereichen,
in denen Patienten mit erhohter Infek-
tionsgefahr gepflegt werden, Mafinah-
men zur Pravention festzulegen und
durchzufiihren, die in erster Linie dem
Schutz der nicht besiedelten Patienten
dienen (Kat II).

- fiir 4MRGN A. baumannii aufgrund
der krankenhausassoziierten Verbrei-
tung und der stark limitierten thera-

peutischen Moglichkeiten Mafinah-
men zur Prévention fiir alle Kranken-
hausbereiche festzulegen und durchzu-
fihren (Kat II).

3.3 Zusammenfassung der
rationalen Ableitung

Die Rationale zur Durchfithrung kran-
kenhaushygienischer Mafinahmen er-
gibt sich zum einen aus der Epidemio-
logie, der Morbiditat und Mortalitat,
der durch die Erreger ausgelosten Er-
krankung (B Tab.4). Zum anderen ist
eine Assoziation mit der Verbreitung im
Krankenhaus oder Einrichtungen zur
ambulanten oder pflegerischen Betreu-
ung von Patienten von Bedeutung. Letz-
terem kann durch Mafinahmen in al-
len Bereichen eines Krankenhauses ent-
gegengewirkt werden. Insbesondere fiir
hochresistente gramnegative Stibchen
ist eine klonale Verbreitung beschrie-
ben [341]. Bei erh6hter Mortalitit sind
entsprechende Risikopopulationen vor
Ubertragungen zu schiitzen.

4 PraventionsmafSnahmen
4.1 Enterobakterien

4.1.1 Escherichia coli

Willemsen et al. fanden keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen
dem Transmissions-Index fiir multiresis-
tente gramnegative Erreger und der Gro-
¢ des Krankenhauses, Grof3e und Aus-
stattung der Intensivstation mit Isolier-
zimmern, unterschiedlichem Hygiene-
management, Screeningstrategien so-
wie dem lokalen Antibiotikaverbrauch
[135]. Warren et al. fithrten Einzelzim-
merisolierung fiir ESBL E. coli-positive
Patienten in den Kliniken in Shropshire,
Grofibritannien ein. Dies hatte keinerlei
Effekt auf die Inzidenz und Ausbreitung
der Erreger in mehr als 50 Stationen in
7 Krankenhdusern. Erst die Einfithrung
einer Isolierstation zur Kohortenisolie-
rung fithrte zu einem Riickgang der In-
zidenz [342]. Auch Eveillard et al. fithr-
ten in einem franzdsischen Krankenhaus
Barrieremafinahmen, bestehend aus Hén-
dehygiene, Kitteln und Handschuhen, fiir
Patienten mit multiresistenten Mikro-
organismen ein [343]. 84 % der Patienten
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wurden zudem in Einzelzimmern oder in
Kohortenisolierung untergebracht. Die
Inzidenz von ESBL-Bildnern fiel darauf-
hin um 54,9 %, wobei nur 3 % der ESBL-
Bildner E. coli waren. In Ausbruchsitua-
tionen war die Unterbringung in Einzel-
zimmern, zusammen mit weiteren Maf3-
nahmen (Schulung, Aufnahmescreening)
wirksam, um weitere Ubertragungen zu
verhindern [158].

Cheng et al. [344] beobachteten auf
ihrer Intensivstation den Verlauf noso-
komialer Infektionen verursacht durch
MRSA (untergebracht in Einzelzim-
mern) bzw. ESBL-Bildnern (Basishygie-
ne, keine Isolierung). Die MRSA-Infek-
tionen gingen zuriick, wihrend Infektio-
nen durch ESBL-Bildner anstiegen. Letz-
teres wurde jedoch auf einen zunehmen-
den Import von ESBL-Bildnern aus dem
ambulanten Bereich auf die Intensivsta-
tion zuriickgefiihrt.

Kola et al. [139] beobachteten iiber
einen Zeitraum von 2 Jahren 123 ESBL-
Patienten (E. coli, K. pneumoniae und P,
mirabilis), von denen 80 % in Einzelzim-
mern isoliert wurden. 98 ESBL-Bildner-
positive Patienten hatten einen Zimmer-
nachbarn, der untersucht werden konn-
te, es kam jedoch nur in 7 Féllen (8 %) zu
einer Ubertragung. Ob die Isolierung ef-
fektiv weitere Fille verhindert hat, ist der
Publikation nicht zu entnehmen.

Gardam et al. propagieren, dass auf-
grund der polyklonalen Erregercharak-
teristik fiir ihre Transplantationspatien-
ten eine Isolierung beim Nachweis anti-
biotikaresistenter E. coli in der Endemie-
situation nicht notwendig sei.

In einer kanadischen Untersuchung
versuchten die Autoren festzustellen, ob
niedrige Raten von antibiotikaresisten-
ten Erregern in den Krankenhiusern
auf die strikte Einhaltung von Hygiene-
mafinahmen zuriickgefiihrt werden kon-
nen [345]. 4 % der Einrichtungen fithr-
ten ein regelméafliges Pravalenzscreening
auf ESBL-/AmpC-Bildner durch, 46,2 %
markierten ESBL- und 15,4 % markier-
ten AmpC-Patienten und 50 % fiihrten
Barrieremafsnahmen (Kittel und Hand-
schuhe) bei Patienten mit ESBL-Bildnern
durch. Korrelationen zur Préavalenz von
ESBL-/AmpC-Bildner wurde nicht dar-
gestellt.



Tab.4 Rationale fiir die Durchfiihrung krankenhaushygienischer MaBnahmen bei Besiedlung oder Infektion mit multiresistenten gramnegati-

ven Stabchen in der endemischen Situation

Verbreitung Reproduktionim  Krankenhaus- Infektionsrate Gegeniibersen-  Uber Standard-
tiberwiegend Krankenhaus assoziierte siblen Isolaten hygiene hinausge-
klonal Verbreitung in erhohte Mortali-  hende MaBBnahmen
Deutschland tat
3MRGN E. coli Nein <1 Nein 30% Ja Ja (Risikobereiche)
4MRGN E. coli Ja Ungeniigende Ja Keine Daten Ja’ Ja (alle Bereiche)
Daten
3MRGN Klebsiella ungeklart <1 Ungeniigende 10 bis 20 % Ja Ja (mindestens Risi-
spp. Daten kobereiche)
4MRGN Klebsiellaspp. Ja Oft>1 Ja 40 bis 80 % Ja Ja (alle Bereiche)
3MRGN Nein <1 Nein 10-20 % Nein Nein
Enterobacter spp.
4MRGN Ja Ungeniigende Ja Keine Daten Ja Ja (alle Bereiche)
Enterobacter spp. Daten
andere 3MRGN Nein (Ausnahme Ungeniigende Nein Keine Daten Ungeniigende Nein
Enterobakterien Serratia spp.) Daten Daten
andere 4MRGN Ungenligende Ungeniigende Ungeniigende Ungeniigende Ungeniigende Ja (alle Bereiche)?
Enterobakterien Daten Daten Daten Daten Daten
3MRGN Klonale und nicht-  Nach Stamm, Einige Stamme 15 bis 25 % Ja Ja (Risikobereiche)
P. aeruginosa? klonale Verbrei- sowohl <1 als
tung beschrieben  auch>1
4MRGN Klonale und nicht-  Nach Stamm, Einige Stamme 15 bis 25 % Ja Ja (alle Bereiche)
P aeruginosa? klonale Verbrei- sowohl <1 als
tung beschrieben  auch > 1
3MRGN A. baumannii  Ja Oft >1 Ungeniigende Ca.20% Ungeniigende Ja (mindestens Risi-
Daten Daten kobereiche)
4MRGN A. baumannii  Ja Meist >1 Ja Ca.20% Ja Ja (alle Bereiche)

! Analogieschluss aus Daten fir 3MRGN E. coli bei derzeit noch ungeniigenden Daten

2 Die Empfehlung ergibt sich aus einem Analogieschluss zu Enterobacter spp.

3 Die publizierten Daten erlauben derzeit keine Unterscheidung zwischen 3MRGN P aeruginosa und 4MRGN P aeruginosa. Die Eingruppierung erfolgt daher in Analogie
zu den anderen Erregern und aufgrund der extrem eingeschrankten therapeutischen Moglichkeiten bei 4MRGN P aeruginosa.

Woerther et al. propagieren in einer
populationsepidemiologischen Studie
an Wayampi-Indianern den restriktiven
Einsatz von Antibiotika als wichtigs-
te Maflnahme, um eine intestinale Ko-
lonisation und die konsekutive Trans-
mission von ESBLE. coli zu verhindern
[346].

Im Rahmen einer Risikoanalyse des
ECDC zur Verbreitung Carbapenem-re-
sistenter Enterobakterien wurden auch
Empfehlungen zur Prdvention heraus-
gegeben [347]. Hier wird empfohlen alle
Patienten, die aus internationalen Kran-
kenhiusern (unabhingig davon aus wel-
chem Land) verlegt werden, zu screenen
und bis zum Vorliegen des Befundes
zu isolieren. Auf Basis einiger Berichte
zur Bekdmpfung von Ausbriichen wur-
de empfohlen, dass die Pflege von Risi-
kopatienten oder positiven Patienten
durch speziell zugeordnetes Personal er-

folgen sollte. Insgesamt wurde die Daten-
lage jedoch als gering eingeschitzt und
eine Evidenz-Kategorisierung der Emp-
fehlung nicht gegeben.

Der Nutzen einer Unterbringung in Ein-
zelzimmern ldsst sich fiir SMRGN E. co-
li in der Endemiesituation nicht gene-
rell belegen. In Ausbruch-Situationen
war die Einzelzimmerunterbringung in
Kombination mit weiteren MafSnahmen
effektiv.

» Die Kommission empfiehlt:

— Patienten mit Besiedelung oder Infek-
tion durch 3MRGN E. coli in Risiko-
bereichen*, Patienten mit Besiedelung
oder Infektion durch 4MRGN E. coli in
allen Krankenhausbereichen zu isolie-
ren (Kat II).

- Risikobereiche nach individueller Risi-
koabwiégung, z. B. auf Basis des Patien-

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 10 - 2012 ‘ 1333

tengutes und baulich-struktureller Ge-
gebenheiten festzulegen, wobei Inten-
sivstationen, inklusive der Neonatolo-
gie und hamatologisch-onkologische
Stationen als Bereiche mit besonders
gefihrdeten Patienten gelten.

- Es ist eine offene Frage, ob in der en-
demischen Situation Patienten, die
aufgrund des Verdachtes der Besiede-
lung, einer nachgewiesenen Besiede-
lung oder Infektion mit 4MRGN E. co-
li isoliert werden, durch speziell zuge-
ordnetes Personal gepflegt werden sol-
len (Kat III).

*Als Risikobereiche gelten solche, in
denen Patienten mit einer erhohten In-
fektionsgefahr gepflegt werden.
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Screeningprogramme

Screeningmethode: Am hiufigsten
werden Rektalabstriche zum Screening
auf ESBL-Bildner eingesetzt. Im Rah-
men des Ausbruchsmanagements ist die-
se Methode etabliert.

Der Nachweis von ESBL-produzie-
renden Bakterien beruht klassischerwei-
se auf einem Suchtest, mit dem verdach-
tige Enterobakterien identifiziert werden,
und einem Bestitigungstest, mit dem die
ESBL-Produktion bestatigt oder ausge-
schlossen wird [348]. Hinsichtlich des
geeigneten Screeningverfahrens sind vie-
le Fragen ungeklért. So sind der Einfluss
des verwendeten Abstrichtupfers oder
der Qualitdt der verwendeten Unter-
suchungsmedien noch unzureichend
untersucht.

In Anreicherungsexperimenten mit
gespikten Stuhlproben lieflen sich ESBL-
bildende E. coli bis zu einer Verdiinnung
von 7 Logstufen wiederfinden [349]. Die
gleiche Arbeitsgruppe untersuchte 500
Surveillance-Abstriche aus Rachen und
Rektum von 88 Beatmungspatienten mit
und ohne Anreicherungskultur in Tryp-
ton-Soja-Bouillon. Neun Patienten wa-
ren mit ESBL-Bildnern kolonisiert, da-
von 5 mit ESBL-bildenden E. coli. Die
Anreicherungskultur entdeckte signifi-
kant mehr (p= 0,006) ESBL-Bildner und
dies auch etwa 1 Woche friiher.

March et al. [160] berichteten tiber die
Nachweishaufigkeit von ESBL-Bildnern
(allgemein) bei insgesamt 225 Personen
(Heimbewohner, Mitarbeitern und ger-
iatrische Patienten). Die hochste Sensi-
tivitat hatte der Rektalabstrich mit 96 %
gefolgt vom Inguinalabstrich mit 73 %,
wobei der Goldstandard aus der Sum-
me der Personen errechnet wurde, die
in einem der entnommenen Abstriche
positiv waren, und daher nicht als un-
abhingiger Mafistab angesehen werden
kann. Bithlmann et al. [350] fanden bei
der Untersuchung von Tragern ESBL-
bildender Enterobakterien eine Sensiti-
vitat von 70 % fiir Perianal-Abstriche, 63
% fir Inguinal-Abstriche und 72 % fiir
die Untersuchung von Urin. Andere Au-
toren berichten von niedriger Sensitivi-
tat des rektalen oder perirektalen Scree-
nings, bei dem nur 40 bis 50 % der Tréger
erkannt wurden [139, 351]. In keiner der

klinischen Untersuchungen wurden An-
reicherungskulturen durchgefiihrt.

Effektivitdt von aktiver Surveillance:
In der endemischen Situation wird bis-
her ein Aufnahmescreening auf ESBL-
bildende E. coli nur bei Patienten mit be-
stimmtem Risikoprofil empfohlen. Eine
retrospektive Studie von Thouverez et
al. [351] an 2883 Patienten empfiehlt auf-
grund der niedrigen Prévalenz (0,45 %)
und der geringen Aussagekraft der Scree-
ninguntersuchung (9 von 19 Fillen nicht
erkannt) kein Aufnahmescreening in
einer endemischen Situation. Gardam et
al. zeigten, dass ein Screening auf mul-
tiresistente Enterobakterien bei Aufnah-
me fiir Patienten mit Organtransplanta-
tion in Kanada in der Endemiesituation
nicht kosteneffektiv war [38].

Meyer et al. screenten Patienten bei
Aufnahme auf eine Intensivstation und
fanden ESBL-Bildner bei 3 % bis 9 %
der Patienten. Sie empfahlen ein Scree-
ningprogramm fiir Patienten mit erh6h-
tem Infektionsrisiko als Grundlage fiir
eine empirische Therapie bei Infektio-
nen [207].

Fiir ein risikobasiertes Aufnahme-
screening gelten als Risikopatienten Per-
sonen, die aus anderen Einrichtungen
des Gesundheitswesens {ibernommen
werden [342] oder aus Hochendemiege-
bieten verlegt werden. US-amerikanische
militarisch-medizinische Einrichtungen
(MEDCENSs = military medical centers)
fithren seit 2008 ein standardisiertes Ein-
gangsscreening auf multiresistente Erre-
ger bei verwundeten Militdrangehorigen
durch. Da das Screening vorrangig auf
multiresistente Acinetobacter spp. abzielt,
wird anstelle eines Rektalabstrichs ein
beidseitiger Leistenabstrich entnommen
[352]. Allerdings lag die Sensitivitat die-
ser Mafinahme in einer anderen Unter-
suchung nur bei 63 % [350].

Kola et al. screenten im endemischen
Setting Kontaktpatienten zu Tragern von
ESBL-Bildnern und fanden 11 % positive
Kontaktpatienten, die wiederum isoliert
wurden [139]. Es konnte jedoch nicht
abgeschatzt werden, ob dieses Vorgehen
effektiv war hinsichtlich der Pravention
weiterer Fille.

Im Rahmen einer Risiko-Analyse des
ECDC zur Verbreitung Carbapenem-re-
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sistenter Enterobakterien wurden auch
Empfehlungen zur Prdvention heraus-
gegeben [347]. Hier wird empfohlen alle
Patienten, die aus internationalen Kran-
kenhdusern (unabhingig davon aus wel-
chem Land) verlegt werden, zu screenen
und bis zum Vorliegen des Befundes zu
isolieren. Zu dieser Empfehlung wird je-
doch keine Evidenz-Kategorie gegeben.
Um die Mafinahme auf Patienten mit er-
hohten Risiko zielgerichtet durchzufiih-
ren, ist es sinnvoll auf Basis der indivi-
duellen Zuweiserstruktur und regiona-
len Epidemiologie eigene Richtlinien fiir
das Krankenhaus zu erstellen, welche Pa-
tienten einem Screening unterzogen wer-
den sollen. Informationen aus der ARS-
Datenbank des RKI, europdische Daten
(EARSS) und die internationale Litera-
tur sollten dabei berticksichtigt werden
(https://ars.rki.de/CommonReports/Re-
sistenzuebersicht.aspx).

» Die Kommission empfiehlt:

— alle Patienten mit Risiko fiir eine Be-
siedelung oder Infektion mit 4MRGN
E. coli zu screenen und bis zum Vor-
liegen der Ergebnisse zu isolieren. Als
Risikopatienten gelten Patienten mit
kiirzlichem Kontakt zum Gesund-
heitssystem in Landern mit endemi-
schem Auftreten und Patienten, die
zu 4MRGN E. coli-positiven Patienten
Kontakt hatten, d. h. im gleichen Zim-
mer gepflegt wurden (Kat. II).

- Screening-Richtlinien auf Basis der Pa-

tientenstruktur festzulegen und regel-

miflig auf Basis aktueller Informatio-
nen zu aktualisieren.

als Screeningproben Rektalabstriche

und ggf. zusitzlich Urin und chroni-

sche Wunden zu wihlen (Kat II). Bei
bisher nicht standardisierten Untersu-
chungsmethoden kann die Sensitivitit
ggf. durch Einsatz von Anreicherungs-
medien erhoht werden (Kat IT).
aktives Screening auf 3MRGN E. coli
in der endemischen Situation zur Pra-
vention der weiteren Verbreitung nicht
durchzufiihren, da es sich nicht als ef-
fektiv erwiesen hat (Kat II). Screening
aus anderen Griinden, z. B. als Grund-
lage fiir kalkulierte empirische Anti-
biotika-Therapien in der Neonatologie
bleibt davon unberiihrt.



Sanierungsmaoglichkeiten: Patienten,
die mit ESBL-bildenden E. coli koloni-
siert sind, bleiben dies hiufig tiber meh-
rere Monate. Alsterlund et al. [353] unter-
suchte 42 Patienten mit ESBL-bildenden
E. coli. Von diesen waren 5 dauerhaft
besiedelt (mediane Beobachtungsdau-
er 58 Monate). 16 Patienten waren nach
einer medianen Beobachtungsdauer von
9 Monaten verstorben, 18 hatten mehre-
re negative Abstriche nach 7,5 Monaten.

Es wurden nur wenige Studien zu
Eradikation von ESBL-bildenden E. co-
li durchgefiihrt, die keine tiberzeugen-
den Erfolgsraten zeigten. Buehlmann
et al. [354] beschreiben mehrere unter-
schiedliche Eradikationsversuche, teil-
weise parallel zu systemisch verabreich-
ten Antibiotikagaben, bei 100 mit ESBL-
Bildnern besiedelten Patienten, davon
71 Patienten mit ESBL-bildenden E. co-
li. In einer Ubersichtstabelle dekoloni-
sierter ESBL-Patienten (n=35) werden
30 ESBL-bildende E. coli-besiedelte Pa-
tienten genannt, so dass die Autoren von
einer Eradikation von 42 % der ESBL-bil-
denden E. coli-Tréger nach einem durch-
schnittlichen Beobachtungszeitraum von
24,5 Monaten ausgehen.

In einer franzosischen Untersuchung
wurde die selektive Darmdekontami-
nation zur Eradikation von ESBL-Bild-
nern (ohne Angaben zur Speziesvertei-
lung) angewandt. Die Behandlung be-
stand aus zwei der folgenden Antibioti-
ka: Polymyxin E (1,5 Millionen Einhei-
ten), Neomycin (500 mg) oder Erythro-
mycin (500 mg) 4x/Tag. Nur 17 von 37
Patienten (46 %) hatten 2 negative Kon-
trolluntersuchung jeweils unter der Be-
handlung und galten damit als eradiziert.
Nachuntersuchungen wurden nicht er-
wihnt [355].

» Die Kommission empfiehlt:

- solange keine nachvollziehbaren er-
folgreichen Sanierungskonzepte fiir
3MRGN oder 4MRGN E. coli vorlie-
gen, Sanierungsmafinahmen fiir mit
3MRGN oder 4MRGN E. coli besie-
delte Patienten nicht durchzufithren
(Kat II).

4.1.2 Klebsiella spp.

Aussagen zur Effektivitit einzelner Maf3-
nahmen zur Privention der Ubertragung
von antibiotikaresistenten K. pneumoni-
ae sind nicht sicher moglich, da in den
veré6ffentlichten Studien immer meh-
rere Interventionen gleichzeitig vorge-
nommen wurden, und die Compliance
mit der Basishygiene vor der Interven-
tion unklar bleibt.

Im Rahmen der Intervention bei Aus-
briichen von ESBL-bildenden Klebsiel-
len wurden Surveillance-Kulturen, Iso-
lierung und Kohortierung der Patienten,
zum Teil in gesonderten Bereichen, und
Kohortierung des Pflegepersonals einge-
setzt [171, 356].

Fiir das endemische Setting beschrei-
ben Lipworth et al. [357] einen Versuch,
die Zunahme von ESBL-bildenden E. co-
li und Klebsiellen in zwei Krankenhéu-
sern durch Verdnderung des Antibio-
tikaregimes zu beeinflussen. Bei einem
Riickgang der Verwendung von Ceftria-
xon- um 86 % bzw. 95 % und des Ceft-
azidim-Verbrauchs um 95 % bzw. 97 %
ging die Prévalenz der ESBL-Bildner-
Nachweise um 45 % bzw. 22 % zuriick.
Eine geringere Reduktion der Nachwei-
se von ESBL-Bildnern wurde in einem
Haus mit hohem Anteil an Heimbewoh-
nern und chronisch kranken Patienten
erreicht. Auch Lee et al. [358] konnten
eine Reduktion der Inzidenz von ESBL-
Nachweisen im Trachealsekret nach Re-
duktion des Verbrauches von 3. Genera-
tions-Cephalosporinen nachweisen.

Im Rahmen eines Programmes, wel-
ches zur Priavention von MRSA einge-
fithrt wurde (u. a. Einfithrung von Hén-
dedesinfektion und Umgebungsdesin-
fektion mit einem ,,Kulturwechsel“ hin
zu verbesserten Hygienemafinahmen),
ging der Nachweis von ESBL-bildenden
gramnegativen Stabchen signifikant zu-
riick [359].

In fiinf franzosischen Kinderkliniken
wurde ein Programm zur Pravention mit
den Komponenten Screening, Barriere-
mafinahmen und Einzelunterbringung
durchgefiihrt. Die mittlere Inzidenz von
ESBL-bildenden K. pneumoniae sank in-
nerhalb von 5 Jahren von 0,71 auf 0,12
pro 1000 Patiententage [360].

Fiir Carbapenemase-produzierende
K. pneumoniae wurde in Studien aus Is-
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rael eine sinkende Inzidenz im Zusam-
menhang mit bestimmten kombinierten
Interventionsmafinahmen gezeigt.

Landesweit fand sich eine sinkende
Inzidenz, nachdem eine nationale Task-
force etabliert wurde, die die Einhaltung
der Empfehlung zur aktiven Surveillance
und zur Kohortenisolierung mit Betreu-
ung durch spezielles Pflegepersonal
iiberwachte [361]. In einem Kranken-
haus war die Einzelzimmerisolierung
nicht erfolgreich bei der Pravention wei-
terer Ubertragungen. Erst die Kohortie-
rung der Patienten mit Betreuung durch
zugeordnetes Pflegepersonal in Kom-
bination mit aktiver Surveillance konn-
te die Inzidenz neuer Infektionen bzw.
Kolonisationen senken [362]. In einem
weiteren Krankenhaus in Israel wurden
nicht néher spezifizierte Barrieremaf3-
nahmen bei Patienten mit Kolonisation
oder Infektion durch Carbapenem-re-
sistente K. pneumoniae in Kombination
mit aktiver Surveillance umgesetzt. Wie-
derum konnte eine sinkende Inzidenz
von Neuinfektionen beobachtet werden
[363].

Auf einer Intensivstation in New
York konnte die Inzidenz neuer kultu-
reller Nachweise von Carbapenem-re-
sistenten K. pneumoniae gesenkt wer-
den, nachdem eine Kohortenisolierung
der Patienten mit Carbapenem-resisten-
ten K. pneumoniae erfolgte, kombiniert
mit einer Betreuung durch zugeordnetes
Pflegepersonal, Mainahmen zur Erhé-
hung der Compliance der Hindehygie-
ne sowie einer aktiven Surveillance [364].

Neben diesen Studien aus Endemie-
gebieten gibt es auch Beschreibungen
erfolgreich terminierter Ausbriiche, bei
denen ebenfalls Einzelzimmerisolierung
oder Kohortenisolierung, Mafinahmen
zur Verbesserung der Compliance mit
der Hiandehygiene sowie aktive Surveil-
lance eingesetzt wurden [69, 187, 365-
368].

Im Rahmen einer Risikoanalyse des
ECDC zur der Verbreitung Carbape-
nem-resistenter Enterobakterien wur-
den auch Empfehlungen zur Pravention
herausgegeben [347]. Hier wird empfoh-
len alle Patienten, die aus internationalen
Krankenhdusern (unabhéngig davon aus
welchem Land) verlegt werden, zu scree-
nen und bis zum Vorliegen des Befundes
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zu isolieren. Die Pflege von Risikopatien-
ten oder positiven Patienten soll durch
eigens zugeordnetes Personal erfolgen.

» Die Kommission empfiehlt:

— Patienten mit Besiedelung oder Infek-
tion durch 3MRGN Klebsiella spp. in
Risikobereichen, Patienten mit Besie-
delung oder Infektion durch 4MRGN
Klebsiella spp. in allen Krankenhausbe-
reichen zu isolieren (Kat II).

- Risikobereiche* nach individueller Risi-

koabwigung, z. B. auf Basis des Patien-

tengutes und baulich struktureller Ge-
gebenheiten festzulegen, wobei Inten-
sivstationen, inklusive der Neonatolo-
gie und hamatologisch-onkologische

Stationen als Bereiche mit besonders

gefihrdeten Patienten gelten.

Es ist eine offene Frage, ob in der en-

demischen Situation Patienten, die

aufgrund des Verdachts der Besiede-
lung, einer nachgewiesenen Besiede-
lung oder Infektion mit 4MRGN Kleb-
siella spp. isoliert werden, durch speziell
zugeordnetes Personal gepflegt werden
sollen (Kat III).

*Risikobereiche sind solche, in denen Pa-
tienten mit einer erhohten Infektionsge-
fahr gepflegt werden.

Screeningprogramme

Screeningmethode: Da in der Re-
gel gleichzeitig auf E. coli und Kleb-
siellen gescreent wird, sind kombinier-
te Daten fiir ESBL-Screening heranzu-
ziehen. Bei der Untersuchung von 500
Surveillance-Abstrichen aus Rachen
und Rektum von 88 Beatmungspatien-
ten mit und ohne Anreicherungskultur
in Trypton-Soja-Bouillon fanden Murk
et al. [349] eine hohere Sensitivitét bei
der Verwendung einer Anreicherungs-
kultur. March et al. fanden bei der Unter-
suchung von Heimbewohnern, Mitarbei-
tern und geriatrischen Patienten (225
Personen) die hochste Sensitivitit im
Rektalabstrich mit 96 % gefolgt vom In-
guinalabstrich mit 73 %, wobei kein ge-
eigneter Goldstandard verwendet wurde.
Andere Autoren berichten von niedriger
Sensitivitdt des rektalen oder perirekta-
len Screenings, bei dem nur 40 bis 50 %
der Triger erkannt wurden [139, 351]. In

keiner der klinischen Untersuchungen
wurden Anreichungskulturen durchge-
fithrt.

Bithlmann et al. [350] fanden bei der
Untersuchung von Tragern ESBL-bilden-
der Enterobakterien eine Sensitivitat von
70 % fur Perianal-Abstriche, 63 % fiir In-
guinal-Abstriche und 72 % fiir die Unter-
suchung von Urin.

Fiir den Nachweis Carbapenem-resis-
tenter Klebsiellen hat die Untersuchung
von Rektal-Abstrichen eine Sensitivitit
von 94 % ergeben [369]. Perianal-Ab-
striche haben eine Sensitivitit von 53 %
[370].

Auch fir Carbapenem-resistente
Klebsiellen konnte die Sensitivitit des
Nachweises durch selektive Anreiche-
rungs-Bouillons erhoht werden [371].

Bei Verlaufsuntersuchungen von Pa-
tienten mit bereits nachgewiesenen mul-
tiresistenten Erregern kann zusitzlich
zu den oben genannten Probenlokalisa-
tionen auch noch eine Lokalisation ge-
wihlt werden, die sich am Ort des Erst-
nachweises oder der weiteren klinischen
Situation des Patienten orientiert. Mogli-
che Materialien fiir solche Untersuchun-
gen konnen Urin, Wundabstriche oder
Trachealsekrete sein.

Die weitere Untersuchung auf
K. pneumoniae mit Bildung von ESBL
oder Carbapenemasen kann durch Ver-
wendung von Screening-Agarplatten er-
folgen [372].

Effektivitdt von aktiver Surveillance:
Fiir Carbapenem-resistente Klebsiellen
ist aktive Surveillance im Sinne einer
Untersuchung von Kontaktpatienten
oder regelmafligen Untersuchungen al-
ler Patienten in bestimmten Bereichen
wie z. B. der Intensivstation nahezu im-
mer Bestandteil der Interventionen bei
erfolgreich kontrollierten Ausbriichen
oder der Verringerung der Inzidenz von
Ubertragungen in der endemischen Situ-
ation [187, 364-368].

Von acht Patienten mit Nachweis
von Carbapenem-resistenten K. p-
neumoniae sowohl aus einem klini-
schen Material bei Infektion als auch
in der Surveillance-Kultur ging in einer
Studie bei drei Patienten die positive
Surveillance-Kultur dem Nachweis aus
einem klinischen Material im Mittel 7
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Tage voraus [364]. In einer anderen Stu-
die fand sich bei 26 % aller Patienten mit
positiver Surveillance-Kultur im weite-
ren Verlauf eine positive mikrobiologi-
sche Probe und zwar im Median neun
Tage nach der Surveillance-Kultur [183].

Fir ESBL-bildende Klebsiellen liegen
nur Ergebnisse zu genereller Surveil-
lance auf ESBL-Bildner vor. Thouverez et
al. [351] empfehlen aufgrund der niedri-
gen Prévalenz (0,45 %) und der geringen
Aussagekraft der Screeninguntersuchung
kein Aufnahmescreening in der endemi-
schen Situation. Auch Gardam et al. fan-
den, dass ein Screening auf multiresisten-
te Enterobakterien bei Aufnahme fiir Pa-
tienten mit Organtransplantation in Ka-
nada in der Endemiesituation nicht kos-
teneffektiv war [38].

Meyer et al. empfahlen ein Screening-
programm fiir Patienten mit erhchtem
Infektionsrisiko als Grundlage fiir eine
empirische Therapie bei Infektionen
[207] nachdem 3 % bis 9 % der Patien-
ten bei einem Aufnahme-Screening auf
Intensivstation positiv waren.

Das Screening von Kontaktpatienten
wurde von Kola et al. untersucht. Die
Arbeitsgruppe screente im endemischen
Setting Kontaktpatienten von ESBL-ko-
lonisierten Patienten und fand 11 % posi-
tive Kontaktpatienten, die wiederum
isoliert wurden [139]. Es konnte jedoch
nicht abgeschatzt werden, ob dieses Vor-
gehen effektiv war hinsichtlich der Pra-
vention weiterer Fille.

Im Rahmen einer Risiko-Analyse des
ECDC zur Privention der Verbreitung
Carbapenem-resistenter Enterobakte-
rien wurden Empfehlungen zur Pra-
vention herausgegeben [347]. Hier wird
empfohlen alle Patienten, die aus inter-
nationalen Krankenhdusern (unabhin-
gig davon aus welchem Land) verlegt
werden, zu screenen und bis zum Vor-
liegen des Befundes zu isolieren.

» Die Kommission empfiehlt:

— alle Patienten mit Risiko fiir eine Be-
siedelung oder Infektion mit 4MRGN
Klebsiella spp. zu screenen und bis zum
Vorliegen der Ergebnisse zu isolieren.
Als Risikopatienten gelten Patienten
mit kiirzlichem Kontakt zum Gesund-
heitssystem in Landern mit endemi-
schem Auftreten und Patienten, die zu



4MRGN Klebsiella spp.-positiven Pa-
tienten Kontakt hatten, d. h. im glei-
chen Zimmer gepflegt wurden (Kat II).
Screening-Richtlinien auf Basis der Pa-
tientenstruktur festzulegen und regel-

méflig auf Basis aktueller Informatio-
nen zu aktualisieren.
als Screeningproben Rektalabstriche
und ggf. zusatzlich Urin und chroni-
sche Wunden zu wahlen (Kat II). Bei
bisher nicht standardisierten Untersu-
chungsmethoden kann die Sensitivitit
ggf. durch Einsatz von Anreicherungs-
medien erhoht werden (Kat II).
— aktives Screening auf SMRGN Klebsiel-
la spp. in der endemischen Situation

zur Pravention der weiteren Verbrei-
tung nicht durchzufiihren, da es sich
nicht als effektiv erwiesen hat (Kat II).
Screening aus anderen Griinden, z. B.
als Grundlage fiir kalkulierte empi-
rische Antibiotika-Therapien in der
Neonatologie bleibt davon unberiihrt.

Sanierungsmaglichkeiten: Esist davon
auszugehen, dass sich — mindestens bei
einem Teil der Patienten — die Kolonisa-
tion nach Monaten ohne gezielte weitere
Mafinahmen verliert. In einer Untersu-
chung zur ESBL-Epidemiologie war bei
nur 6,8 % der Patienten keine Besiede-
lung mehr nachweisbar [139].

Gut validierte medizinische Mafinah-
men zur Sanierung einer Kolonisation
mit multiresistenten gramnegativen Bak-
terien stehen nicht zur Verfiigung.

Buehlmann et al. [354] beschreiben
mehrere unterschiedliche Eradikations-
versuche, teilweise parallel zu syste-
misch verabreichten Antibiotikaga-
ben, bei 100 mit ESBL-Bildnern besie-
delten Patienten, davon 25 Patienten
mit ESBL-bildender K. pneumoniae. In
einer Ubersichtstabelle dekolonisier-
ter ESBL-Patienten (n=35) werden 5 mit
ESBL-bildender K. pneumoniae besiedel-
te Patienten genannt, so dass von einer
Eradikation bei 14 % der ESBL-bilden-
den K. pneumoniae-Triger nach einem
durchschnittlichen Beobachtungszeit-
raum von 24,5 Monaten ausgegangen
werden kann.

Bei Anwendung selektiver Darmde-
kontamination (2 der folgenden Antibio-
tika: Polymyxin E (1,5 Millionen Einhei-
ten), Neomycin (500 mg) oder Erythro-

mycin (500 mg) 4x/Tag) zur Eradikation
von ESBL-Bildnern (ohne Angaben zur
Speziesverteilung) wurden nur 46 % der
Patienten negativ unter der Behandlung
und galten damit als eradiziert. Nach-
untersuchungen wurden nicht erwihnt
[355].

Zuckermann et al. behandelten 15
Knochenmarkstransplantationspatien-
ten mit Gentamycin und erreichten eine
Eradikation unter Therapie bei 10 Patien-
ten [373].

Der Versuch einer Dekolonisierung
mit systemischen oder topischen Anti-
biotika kann jedoch aufgrund der Re-
sistenzselektion geféhrlich sein und soll-
te nur im Rahmen von Studien erfolgen.

» Die Kommission empfiehlt:

- solange keine nachvollziehbaren er-
folgreichen Sanierungskonzepte fiir
3MRGN oder 4MRGN Klebsiella spp.
vorliegen, Sanierungsmafinahmen fiir
mit 3MRGN oder 4MRGN Klebsiella
spp. besiedelte Patienten nicht durch-
zufithren (Kat II).

4.1.3 Enterobacter spp.

Im Rahmen von Ausbriichen mit Entero-
bacter spp. wurden die entsprechenden
Hygienemafinahmen etabliert, wenn die
Quelle identifiziert werden konnte, z. B.
Desinfektion von kontaminierten Ther-
mometern oder sachgerechter Umgang
mit Mehrdosisbehaltnissen [218, 219].
In vielen Fillen, in denen keine Quelle
nachweisbar war und von einer Uber-
tragung durch das medizinische Perso-
nal ausgegangen werden konnte, wur-
den Basishygienemafinahmen (Hande-
hygiene) forciert, Patienten kohortiert,
ein Aufnahmescreening eingefiihrt, Neu-
zugdnge auf Station begrenzt und die em-
pirische Antibiotikatherapie modifiziert
[218]. Bei einem Enterobacter-Ausbruch
auf einer niederldndischen neonatologi-
schen Station wurden zunichst alle Pa-
tienten mit Enterobacter spp. (unabhén-
gig von der Resistenz) mit Barrieremaf3-
nahmen (Kittel, Handschuhe) gepflegt
[216]. Nach Beendigung des Ausbruchs
wurden diese MafSnahmen fiir sensib-
le Enterobacter aufgehoben. Dies fithrte
nicht zu einer vermehrten Kolonisation
der Neugeborenen. Die Autoren schluss-
folgern, dass Barrieremafinahmen bei
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sensiblen Enterobacter nicht notwendig
sind.

In zwei Studien kam es nicht zu
einer Verminderung der Transmission
nach Einfithrung von strikteren Hygie-
nemafinahmen. In einem spanischen
Krankenhaus konnten Einzelzimmer-
isolierung neben Standard- und Kon-
taktisolierungs-Mafinahmen die Uber-
tragung auf insgesamt 38 Patienten mit
ESBL-produzierenden E. cloacae (nur
noch empfindlich auf Carbapeneme, Ti-
gecyclin-resistent) nicht stoppen [79]. In
einer belgischen Studie fithrten die frii-
he Implementierung von Kohortenpflege
und intensivierte Sterilisationsfrequenz
von Beatmungsmaterial nicht dazu, dass
die Ubertragung von multiresistenten
E. aerogenes (nur noch empfindlich auf
Imipenem und Gentamycin) gestoppt
wurde [206]. Der Nachweis von E. aero-
genes gelang in 5,7 % der untersuchten
Umgebungsproben; auf den Hianden von
Mitarbeitern (n=50) war er jedoch nicht
nachweisbar.

Eine Umgebungskontamination
durch Enterobacter spp. konnte bei
einem Ausbruch auf zwei neonatologi-
schen Stationen nur im Waschbecken
(allerdings nicht der Ausbruchsstamm)
und auf Thermometern (Quelle) nachge-
wiesen werden [374]. In einer franzosi-
schen Studie wurde die Umgebungskon-
tamination auf einer chirurgischen In-
tensivstation mit ESBL-positiven Ente-
robakterien untersucht [375]. 1,7 % der
2038 aufgenommen Patienten waren mit
ESBL-Bildnern infiziert oder koloni-
siert. In 176 Umgebungsuntersuchungen
(Bettumgebung, Computer, Arbeitsplatte
u.a.) wuchsen in 26 % ESBL-Bildner (da-
von waren 12 Staimme E. cloacae). Die 12
Stimme hatten insgesamt 4 PFGE-Mus-
ter; ein Stamm war identisch bei 4 Pa-
tienten, die keinen tiberlappenden Auf-
enthalt hatten. Im Vergleich zu K. oxyto-
ca (37 Umgebungsstimme) und identi-
schen Stimmen bei 14 Patienten war die
Ubereinstimmung jedoch deutlich gerin-
ger, was moglicherweise ein Hinweis da-
rauf ist, dass die Umgebungskontamina-
tion bei Klebsiella spp. eine grofiere Rolle
spielt. Auf zwei US-Amerikanischen In-
tensivstationen wurden 185 Patienten mit
E. aerogenes aufgenommen und iiber ein
Jahr 6-mal pro Jahr diverse Umgebungs-
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und Héndeuntersuchungen des medizi-
nischen Personals vorgenommen [376].
Dabei wurden Enterobacter spp. nur in
10 Umgebungsisolaten nachgewiesen.
Bei einem Ausbruch mit 46 Neugebore-
nen fand sich der Ausbruchsstamm auf
den Hénden von zwei Krankenschwes-
tern [377].

Im Rahmen einer Risiko-Analyse des
ECDC zur Verbreitung Carbapenem-re-
sistenter Enterobakterien wurden auch
Empfehlungen zur Prdvention heraus-
gegeben [347]. Hier wird empfohlen alle
Patienten, die aus internationalen Kran-
kenhiusern (unabhingig davon aus wel-
chem Land) verlegt werden, zu screenen
und bis zum Vorliegen des Befundes zu
isolieren. Die Pflege von Risikopatien-
ten oder positiven Patienten soll durch
eigens zugeordnetes Personal erfolgen.

» Die Kommission empfiehlt:

- zur Privention der Ubertragung von
3MRGN Enterobacter spp. die Mafinah-
men der Basishygiene in allen Kran-
kenhausbereichen durchzufithren (Kat
IT). Dariiber hinausgehende Mafinah-
men sind in der endemischen Situation
nicht erforderlich.

— Patienten mit Besiedelung oder Infek-
tion durch 4MRGN Enterobacter spp.
in allen Krankenhausbereichen zu iso-
lieren (Kat II).

- Es ist eine offene Frage, ob in der en-
demischen Situation Patienten, die auf-
grund des Verdachtes der Besiedelung,
einer nachgewiesenen Besiedelung
oder Infektion mit 4MRGN Enterobac-
ter spp. isoliert werden, durch speziell
zugeordnetes Personal gepflegt werden
sollen (Kat III).

Screeningprogramme

Screeningmethode: Im Rahmen von
Ausbruchsuntersuchungen bzw. bei stei-
gender ESBL-Pravalenz bei Enterobak-
terien wurde oft ein Aufnahmescreening
und/oder regelmiflige Screeningunter-
suchungen durchgefiihrt. Dieses umfass-
te in der Regel Rektal- bzw. Perinealab-
striche, um eine gastrointestinale Kolo-
nisation festzustellen, sowie mitunter zu-
sitzlich Rachenabstriche und Screening
von Urin und Sekreten aus dem Respira-
tionstrakt. Naesens et al. berichten, dass

80 % aller Patienten, die mit ESBL-po-
sitiven Enterobakterien besiedelt waren,
einen Nachweis im Perineal-Abstrich
hatten, 33 % im Urin, 40 % im Respira-
tionstrakt und 31 % im Rachenabstrich
[378]. In einer spanischen Studie war ein
multiresistenter E. cloacae bei 22 (58 %)
von 38 Patienten an mindestens einer
weiteren Lokalisation (rektal, tracheal,
Wunde, axilldr) zusatzlich zum Nach-
weisort des primédren klinischen Isola-
tes nachweisbar [79]. Es gibt bis dato je-
doch keine Untersuchung, die systema-
tisch untersucht hat, wo und wie haufig
Enterobacter spp. bei kolonisierten oder
infizierten Patienten nachgewiesen wer-
den kann.

Der phinotypische Nachweis einer
ESBL-Produktion bei Enterobacter spp.
ist komplex. In einer niederldndischen
Studie konnte mittels Screening mit Ce-
fepim im Vitek 2, gefolgt von einem Ce-
fepim/Cefepim-Clavulansdure E-Test,
die ESBL-Produktion bei Enterobacter-
Isolaten sicher erkannt werden (positiver
Vorhersagewert 100 %; negativer Vorher-
sagewert 99 %) [379]. Selektive chromo-
gene Medien werden seit kurzem auch
fiir die Detektion von ESBL-produzie-
renden Enterobacter spp. angeboten. Die
Sensitivitit liegt bei {iber 96 %, die Spe-
zifitét allerdings nur zwischen 44 % und
78 % [372].

Leverstein-van Hall et al. weisen dar-
auf hin, dass es bei der Surveillance von
multiresistenten Enterobacter spp. zu Ver-
zogerungen beim Erkennen eines Aus-
bruchs kommen kann, wenn die compu-
tergestiitzte Erfassung auf dem Abgleich
von Antibiogrammen basiert [380]. Im
Fall von Enterobacter spp. sind Antibio-
gramme sehr variabel (horizontaler Gen-
transfer); deshalb schlagen die Autoren
vor, auf bestimmte Resistenzmarker zu
fokussieren bzw. einen speziellen Algo-
rithmus zu etablieren.

Effektivitdt von aktiver Surveillance:
Routine-Screening der Haut bei Frithge-
borenen zur Sepsis-Fritherkennung hat-
te nur einen positiven pradiktiven Wert
von <2 % fiir Enterobacter spp. bezo-
gen auf positive Blutkulturen, d. h. die
Mafinahme war nicht hilfreich [381].
Auch Rektal- und Nasopharyngeal-
Screeningabstriche hatten keinen kli-
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nisch nutzbaren Vorhersagewert fiir das
spitere Auftreten einer Sepsis verursacht
durch Enterobacter spp. bei 278 Neuge-
borenen [382].

Die Kosteneffektivitit eines routine-
mifligen Aufnahmescreenings auf mul-
tiresistente Enterobakterien wurde in
einem kanadischen Krankenhaus in der
endemischen Situation untersucht [38].
Alle Patienten, die fiir eine Organtrans-
plantation anstanden, wurden rektal ge-
screent (bei Aufnahme und im Verlauf).
Kolonisierte Patienten wurden nicht iso-
liert. Von den 287 Patienten waren 69
(24 %) kolonisiert, davon 36 mit Entero-
bacter spp., 9 % entwickelten eine klini-
sche Infektion. 66 der 69 kolonisieren-
den Stamme waren Einzelisolate. Die
Ubertragungen (ein Citrobacter und ein
E. coli) fithrten nicht zu einer Infektion.
Die Autoren schlussfolgern, dass routi-
nemafiges Screening, Kontakt- und Ein-
zelzimmerunterbringung (veranschlagt
mit einem finanziellen Aufwand von
1.130.184,44 kanadischen $) nicht kosten-
effektiv sei — zumindest nicht, wenn kein
klonaler Ausbruch vorliege. Im Rahmen
einer Risiko-Analyse des ECDC zur Ver-
breitung Carbapenem-resistenter Ente-
robakterien wurden auch Empfehlun-
gen zur Pravention herausgegeben [347].
Hier wird empfohlen alle Patienten, die
aus internationalen Krankenhdusern
(unabhingig davon aus welchem Land)
verlegt werden, zu screenen und bis zum
Vorliegen des Befundes zu isolieren.

» Die Kommission empfiehlt:

- alle Patienten mit Risiko fiir eine Be-
siedelung oder Infektion mit 4MRGN
Enterobacter spp. zu screenen und bis
zum Vorliegen der Ergebnisse zu iso-
lieren. Als Risikopatienten gelten Pa-
tienten mit kiirzlichem Kontakt zum
Gesundheitssystem in Lindern mit
endemischem Auftreten und Patien-
ten, die zu 4MRGN Enterobacter spp.-
positiven Patienten Kontakt hatten,
d. h. im gleichen Zimmer gepflegt
wurden (Kat II).

- Screening-Richtlinien auf Basis der Pa-
tientenstruktur festzulegen und regel-
méflig auf Basis aktueller Informatio-
nen zu aktualisieren.

- als Screeningproben Rektalabstriche zu
wahlen (Kat II).



— aktives Screening auf SMRGN Entero-
bacter spp. in der endemischen Situation
zur Pravention der weiteren Verbrei-
tung nicht durchzufiihren, da es sich
nicht als effektiv erwiesen hat (Kat II).
Screening aus anderen Griinden, z. B.
als Grundlage fiir kalkulierte empi-
rische Antibiotika-Therapien in der
Neonatologie bleibt davon unberiihrt.

Sanierungsmoglichkeiten: Enterobac-
ter spp. gehoren zur normalen Darm-
flora. Eine Sanierung des Gastrointes-
tinaltraktes ist schwierig. Abecasis et al.
[383] untersuchten in einem englischen
Krankenhaus den Einfluss einer selekti-
ven Darmdekontamination (parenteral
Cefotaxim und oral Polymyxin E/ To-
bramycin) bei Kindern mit ESBL-Bild-
nern [383]. Die Kinder wurden 2x wo-
chentlich iiber 12 Monate gescreent. 39
der 1001 Kinder waren positiv, davon 28
kolonisiert, 11 infiziert (8 hatten einen
ESBL-positiven Enterobacter spp.). Bei 21
Patienten (54 %) war die Dekolonisie-
rung erfolgreich. Eine Schweizer Studie
zur Dekolonisierung von ESBL-Patien-
ten mit Chlorhexidin 0,2 % Mundspii-
lung, Paromomycin oral und parente-
ralen Antibiotika bei Nachweis im Urin
berichtete iiber eine Erfolgsrate von
83 % (15/18 Patienten) [354]. Zum Stel-
lenwert einer antiseptischen Ganzkor-
perwaschung, um Enterobacter spp. zu
eradizieren, gibt es keine Daten.

» Die Kommission empfiehlt:

- solange keine nachvollziehbaren er-
folgreichen Sanierungskonzepte fiir
3MRGN oder 4MRGN Enterobacter
spp. vorliegen, SanierungsmafSinahmen
fiir mit SMRGN oder 4MRGN Entero-
bacter spp. besiedelte Patienten nicht
durchzufiihren (Kat II).

4.1.4. Andere Enterobakterien
Mafinahmen zur Pravention der Ver-
breitung seltenerer Enterobakterien wur-
den in Kombinationen zur Beendigung
von Ausbriichen durchgefiihrt. Speziel-
le Malnahmen im endemischen Set-
ting wurden fiir die Einzelerreger nicht
untersucht. Empfehlungen erfolgen da-
her in Anlehnung an die Empfehlungen
zu Enterobacter spp. und werden daher
nicht kategorisiert.

» Die Kommission empfiehlt:

-zur Privention der Ubertragung
von anderen Enterobakterien vom
3MRGN-Phinotyp die Mainahmen
der Basishygiene in allen Kranken-
hausbereichen durchzufithren. Darii-
ber hinausgehende Mafinahmen sind
in der endemischen Situation nicht er-
forderlich.

- Patienten mit Besiedelung oder In-
fektion durch andere Enterobakterien
vom 4MRGN-Phinotyp in allen Kran-
kenhausbereichen zu isolieren.

- Es ist eine offene Frage, ob in der ende-
mischen Situation Patienten, die Auf-
grund des Verdachtes der Besiedelung,
einer nachgewiesenen Besiedelung
oder Infektion mit anderen Enterobak-
terien vom 4MRGN-Phénotyp isoliert
werden, durch speziell zugeordnetes
Personal gepflegt werden sollen.

Screeningprogramme

Screeningmethode: Fiir die selteneren
Enterobakterien ist das wichtigste Re-
servoir der Darm. Fiir S. marcescens fan-
den Giles et al. [384] eine Sensitivitat
von 78 % fiir die Untersuchung von Pro-
ben des Gastrointestinaltraktes und von
61 % fir Proben des Respirationstraktes.
Die Sensitivitit der Untersuchung konn-
te durch Verwenden eines Anreiche-
rungsmediums verbessert werden. Spe-
zielle Untersuchungen fiir andere selte-
ne multiresistente Enterobakterien lie-
gen nicht vor.

Bemerkenswert ist, dass die Spezi-
fitat von selektiven Screeningagars fiir
den Nachweis seltenerer multiresisten-
ter Enterobakterien schlechter ist als fir
den Nachweis ESBL-bildender Klebsiel-
len oder E. coli mit Werten zwischen 40
und 80 % [372].

Effektivitdt von aktiver Surveillance:
Da keine speziellen Surveillance-Pro-
gramme fiir seltene multiresistente En-
terobakterien untersucht wurden, liegen
hier keine Daten vor.

Empfehlungen erfolgen daher in An-
lehnung an die Empfehlungen zu Entero-
bacter spp. und werden daher nicht kate-
gorisiert.
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» Die Kommission empfiehlt:

— alle Patienten mit Risiko fiir eine Be-
siedelung oder Infektion mit anderen
Enterobakterien vom 4MRGN-Phéno-
typ zu screenen und bis zum Vorliegen
der Ergebnisse zu isolieren. Als Risiko-
patienten gelten Patienten mit kiirzli-
chem Kontakt zum Gesundheitssystem
in Landern mit endemischem Auftre-
ten und Patienten, die zu Patienten mit
Nachweis von anderen Enterobakte-
rien vom 4MRGN-Phénotyp Kontakt
hatten, d. h. im gleichen Zimmer ge-
pflegt wurden.

- Screening-Richtlinien auf Basis der Pa-

tientenstruktur festzulegen und regel-

miflig auf Basis aktueller Informatio-
nen zu aktualisieren.

als Screeningproben Rektalabstriche zu

wihlen.

- aktives Screening auf anderen Ente-
robakterien vom 3MRGN-Phinotyp
in der endemischen Situation zur Pra-
vention der weiteren Verbreitung nicht
durchzufiihren, da es sich nicht als ef-
fektiv erwiesen hat. Screening aus an-
deren Griinden, z. B. als Grundlage fiir
kalkulierte empirische Antibiotika-
Therapien in der Neonatologie bleibt
davon unberiihrt.

Sanierung: Die Besiedelung mit anti-
biotikaresistenten Erregern ist in der Re-
gel lange persistierend. In einer Untersu-
chung an Bewohnern eines Pflegeheimes
fanden O’Fallon et al. [385] eine Clear-
ance Rate von 8,3/1000 Tage fiir Citrobac-
ter spp., 5,9/1000 Tage fur M. morganii,
6,1/1000 Tage fir P. stuartii und 0,4/1000
Tage fiir P. mirabilis. Die Besiedelung mit
P. mirabilis persistierte signifikant haufi-
ger als Besiedelung mit anderen Spezies
(mittlere Beobachtungsdauer der Besie-
delung 144 Tage).

Im Rahmen von Ausbriichen wur-
den Eradikationsversuche, in der Re-
gel mit systemischen Antibiotika, vorge-
nommen, die jedoch nicht effektiv waren
(386, 387].

» Die Kommission empfiehlt:
— keine Sanierungsmafinahmen fiir
mit anderen Enterobakterien vom
3MRGN- oder 4MRGN-Phinotyp be-
siedelte Patienten anzuwenden, da bis-
her keine nachvollziehbaren erfolgrei-
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chen Sanierungskonzepte fiir sMRGN
oder 4MRGN Enterobacter spp. vorlie-
gen (Kat II).

4.2 Nonfermenter

4.2.1 Pseudomonas aeruginosa
Eine Reihe von kombinierten Mafinah-
men wurden bei der Bekimpfung von
Ausbriichen untersucht. Im Rahmen
eines persistierenden Ausbruchs eines
multiresistenten P. aeruginosa-Stam-
mes (4MRGN) wurden Barriere-Pfle-
ge (Kittel und Handschuhe), intensivier-
te Umgebungsdesinfektion, Einzelzim-
merunterbringung auf Intensivstatio-
nen und Einschrinkung der Carbape-
nem-Anwendung eingesetzt [388]. Ob-
gleich die Mafinahmen jeweils zu einer
Reduktion der Inzidenz von multiresis-
tenten P, aeruginosa fithrten, konnte der
Ausbruch durch die Mafinahmen nicht
beendet werden.

Furtado et al. implementierten ein
Programm, bei dem alle Patienten mit
klinischen Nachweisen von Carbape-
nem-resistenten P. aeruginosa oder Car-
bapenem-resistenten A. baumannii ko-
hortiert und mit Barrieremafinahmen
gepflegt wurden. Kontaktpatienten wur-
den ebenfalls gescreent und ggf. isoliert
[389]. Dieses Programm fiihrte zur Re-
duktion der Nachweise von Carbape-
nem-resistenten A. baumannii, nicht je-
doch zur Reduktion der Nachweise Car-
bapenem-resistenter Pseudomonaden.

Die Unwirksamkeit von Barrieremaf3-
nahmen zur Pravention von Pseudomo-
nas-Infektionen wurde darauf zuriick-
gefiihrt, dass es sich in vielen Féllen um
endogene Infektionen handeln koénn-
te [390]. Hingegen fanden Pereira et al.
[391] heraus, dass die Einfithrung von
Einzelzimmer-Isolierung, die Durch-
fithrung von Barrieremafinahmen (Kit-
tel und Handschuhe) sowie Schulung
und Training des Personals zur signifi-
kanten Reduktion von Infektionen mit P
aeruginosa fithrten. Auch Petignat et al.
[392] zeigten, dass die Verbesserung der
Compliance mit Handehygiene und Ein-
fithrung der alkoholischen Héndedesin-
fektion zur Reduktion der Ubertragung
von P, aeruginosa fihrten.

Die Kontrolle von Umgebungsquellen
(Leitungswasser) erwies sich auch im en-

demischen Setting als erfolgreiche Maf3-
nahme in der Kontrolle von P. aerugino-
sa-Infektionen [392, 393].

In einer aktuelleren klinischen Stu-
die fanden Forrestier et al. eine Reduk-
tion der respiratorischen Besiedelung
mit P. aeruginosa nach Verabreichung
von Probiotika. Inwiefern dies zu einer
Reduktion der Verbreitung fithren kann,
bleibt jedoch unklar [394].

Zusammenfassend ist die Effektivitat
von Einzelzimmerunterbringung oder
Barrieremafinahmen zur Préivention der
Verbreitung von 3MRGN oder 4MRGN
P. aeruginosa ungeklart. Daher hat sich
die Kommission entschlossen, Mafinah-
men in Analogie zu den Mafinahmen bei
Enterobakterien mit erhéhter Mortalitét
der Infektion (E. coli und Klebsiella spp.)
zu empfehlen. Dies dient einer nachvoll-
ziehbaren Systematik. Eine Kategorisie-
rung der Empfehlung wird dabei nicht
vorgenommen.

» Die Kommission empfiehlt:

— Patienten mit Besiedelung oder Infek-
tion durch 3MRGN P. aeruginosa in
Risikobereichen, Patienten mit Besie-
delung oder Infektion durch 4MRGN
P. aeruginosa in allen Krankenhausbe-
reichen zu isolieren.

- Risikobereiche* nach individueller Ri-
sikoabwiégung, z. B. auf Basis des Pa-
tientengutes und baulich-struktureller
Gegebenheiten festzulegen, wobei In-
tensivstationen, inklusive der Neona-
tologie und hdmatologisch-onkologi-
sche Stationen als Bereiche mit beson-
ders gefahrdeten Patienten gelten.

- Es ist eine offene Frage, ob in der ende-
mischen Situation Patienten, die Auf-
grund des Verdachtes der Besiede-
lung, einer nachgewiesenen Besiede-
lung oder Infektion mit 4MRGN P. ge-
ruginosa isoliert werden, durch speziell
zugeordnetes Personal gepflegt werden
sollen.

— bei Auftreten von 3MRGN oder
4MRGN P, geruginosa mogliche Umge-
bungsquellen zu untersuchen und ggf.
zu beseitigen (Kat II).

*Risikobereiche sind solche, in denen Pa-
tienten mit einer erhohten Infektionsge-
fahr gepflegt werden,
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Screeningmethode: Fiir das Screening
zum Nachweis einer Besiedelung mit
P. aeruginosa wurden vorwiegend Ab-
striche aus dem Respirationstrakt und/
oder Gastrointestinaltrakt verwendet.
Bonten et al. [260] fanden eine Sensiti-
vitdt von 83 % fiir rektale Abstriche so-
wie 96 % fiir Abstriche aus dem Oropha-
rynx. Dalben et al. zeigten eine schlechte
Sensitivitét fiir Abstriche verschiedener
Lokalisationen (Oropharynx 38 %, Axilla
34 % und Rektum 47 %). Die Kombina-
tion verschiedener Screeninglokalisatio-
nen erhohte die Sensitivitit auf 63 % fiir
Oropharynx plus Axilla und jeweils 78 %
fiir Rektum plus Axilla und Rektum plus
Oropharynx [395].

PCR-Verfahren fiir den direkten
Nachweis von Metallo-3-laktamase-bil-
denden P. aeruginosa wurden evaluiert,
diese Methode ist aber bisher nur bei der
Diagnostik fiir Mukoviszidose-Patienten
etabliert [396].

Effektivitdt von aktiver Surveillance:
Suarez et al. etablierten in einer prolon-
gierten Ausbruchssituation ein rektales
Screening mit anschliefender Einfiih-
rung von Barrieremafinahmen und Iso-
lierung. Die Mafinahmen reduzierten die
Inzidenz der Neuinfektionen, beendeten
den Ausbruch jedoch nicht [388].

Im Rahmen eines Programmes, wel-
ches zur Reduktion der Inzidenz Carba-
penem-resistenter Klebsiellen auf einer
Intensivstation eingefiithrt wurde (Scree-
ning und als Konsequenz Pflege mit Kit-
tel und Handschuhen (Barrieremafinah-
men), Kohortierung in bestimmten Be-
reichen, Kohortierung des Pflegeperso-
nals) untersuchten Kochar et al. [364]
auch den Einfluss auf die Rate von Pa-
tienten mit Nachweisen von Carbape-
nem-resistenten P. aeruginosa. Wih-
rend die Rate fiir Carbapenem-resisten-
te Klebsiellen zuriickging, fand sich kein
Einfluss auf die Rate von Patienten mit
Nachweisen von Carbapenem-resisten-
ten P. aeruginosa.

Vonberg et al. [397] fithrten im en-
demischen Setting Surveillance-Kul-
turen von Kontaktpatienten zu Patien-
ten mit multiresistenten gramnegativen
Stdbchen durch und identifizierten 4,7 %
positive Kontaktpatienten. 40 % der In-
dexpatienten waren mit multiresisten-



ten P. aeruginosa besiedelt oder infiziert,
die Rate der Ubertragung fiir P aerugi-
nosa wird jedoch nicht explizit angege-
ben. Aus den Daten kann nicht entnom-
men werden, ob das Programm im ende-
mischen Setting hinsichtlich der Praven-
tion effektiv war. Furtado et al. [389] be-
urteilten das Screening von Kontaktpa-
tienten als wirksamen Bestandteil eines

Programmes zur Reduktion von P. aeru-
ginosa Kolonisationen oder Infektionen.

» Die Kommission empfiehlt:

- alle Patienten mit Risiko fiir eine Be-
siedelung oder Infektion mit 4MRGN
P. aeruginosa zu screenen und bis zum
Vorliegen der Ergebnisse zu isolie-
ren. Als Risikopatienten gelten Patien-
ten mit kiirzlichem Kontakt zum Ge-
sundheitssystem in Landern mit en-
demischem Auftreten und Patienten,
die zu 4MRGN P, aeruginosa-positiven
Patienten Kontakt hatten, d. h. im glei-
chen Zimmer gepflegt wurden (Kat II).
Sceening-Richtlinien auf Basis der Pa-
tientenstruktur festzulegen und regel-
méflig auf Basis aktueller Informatio-
nen zu aktualisieren.

als Screeningproben Rektal- und Ra-
chenabstriche und ggf. chronische
Wunden zu wahlen (Kat II).

aktives Screening auf 3MRGN P. aeru-
ginosa in der endemischen Situation
zur Pravention der weiteren Verbrei-
tung nicht durchzufiithren, da es sich
nicht als effektiv erwiesen hat (Kat II).
Screening aus anderen Griinden, z.B.
als Grundlage fiir kalkulierte empiri-
sche Antibiotikatherapien in der Ha-
matologie-Onkologie bleibt davon un-
beriihrt.

Sanierungsmoéglichkeiten: Mafinah-
men zur Eradikation von P. aeruginosa
wurden bisher fiir Mukoviszidose-Pa-
tienten beschrieben und umfassen loka-
le und systemische Antibiotikatherapien
[398-400].

Eradikationsmafinahmen bei Nicht-
Mukoviszidose-Patienten zur Préven-
tion der Verbreitung antibiotikaresis-
tenter Staimme sind nicht beschrieben.
Der mogliche Nutzen zur Pravention
der weiteren Verbreitung erscheint je-
doch gering im Vergleich zur Gefahr der
weiteren Resistenzentwicklung.

» Die Kommission empfiehlt:

— aufSerhalb der Mukoviszidose-Patien-
tengruppe keine Sanierungsmaf3nah-
men fiir mit 3MRGN oder 4MRGN
P. aeruginosa besiedelte Patienten an-
zuwenden, da hierdurch eine Resis-
tenzentwicklung fiir die wenigen noch
wirksamen Antibiotika gefordert wird.

4.2.2 Acinetobacter baumannii
Isolierungs- und Barrieremafinahmen
bis hin zur SchliefSung von Stationen fiir
Neuaufnahmen wurden in der Regel zu-
sammen mit anderen Maflnahmen im
Rahmen von Ausbriichen als Priven-
tionsmafinahmen eingesetzt. Ausbriiche
durch A. baumannii fithren signifikant
héufiger als andere bakterielle Infektio-
nen dazu, dass Stationen fiir Neuaufnah-
men geschlossen wurden [401]. Zudem
wird bei A. baumannii- Ausbriichen be-
sonders hdufig der Einsatz erweiterter
Reinigungs- und Desinfektionsmafinah-
men beschrieben [114, 402-404]. Wilks
et al. berichten von einem Ausbruch,
der allein durch verbesserte Reinigungs-
mafinahmen und Pravention der Umge-
bungskontamination ohne Isolierungs-
mafinahme beendet werden konnte. Al-
lerdings hielt der Ausbruch nach Einfiih-
rung der Mafinahmen noch fiir nahezu
ein halbes Jahr lang an [323].

Der hohe Stellenwert der Umge-
bungskontamination ist ein Hinweis da-
rauf, dass eine Begrenzung der Umge-
bungskontamination durch eine Isolie-
rung des Patienten ein bedeutender Be-
standteil einer Praventionsstrategie ist.

Furtado et al. [389] zeigten, dass die
Isolierung (Kohortierung, Tragen von
Schutzkitteln und Handschuhen) von
Patienten mit klinischen Nachweisen
von Carbapenem-resistenten A. bau-
mannii, sowie Screening der Kontakt-
patienten und ggf. deren Isolierung zur
Reduktion der Nachweise von Carbape-
nem-resistenten A. baumannii fithrte.

Es ist zu beachten, dass sich in einer
franzosischen Untersuchung die Vor-
belegung eines Patientenzimmers mit
einem Patienten mit A. baumannii-
Nachweis als ein unabhéngiger Risiko-
faktor fiir den nosokomialen Erwerb von
A. baumannii erwiesen hat [157]. Der Pa-
tientenbereich selbst soll daher gemifd
Empfehlung der Kommission fiir Kran-
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kenhaushygiene und Infektionspraven-
tion beim Robert Koch-Institut zur An-
forderungen an die Hygiene bei der Rei-
nigung und Desinfektion von Flichen [9]

als ,,Bereich mit Patienten, die Erreger so

in oder an sich tragen, dass im Einzelfall

die Gefahr einer Weiterverbreitung be-
steht eingestuft werden. Dies bedeutet,
dass neben Flichen mit haufigem Hand-/
Hautkontakt auch Fuflboden téglich des-
infiziert werden miissen.

In einer Umfrage unter spanischen
Krankenhdusern zeigte sich, dass Hauser
mit einem schriftlich fixierten Kontroll-
programm niedrigere Infektions- und
Kolonisationsraten hatten [405].

» Die Kommission empfiehlt:

— Patienten mit Besiedelung oder Infek-
tion durch 3MRGN A. baumannii in
Risikobereichen*, Patienten mit Besie-
delung oder Infektion durch 4MRGN
A. baumannii in allen Krankenhausbe-
reichen zu isolieren.

- Risikobereiche nach individueller Risi-
koabwiagung, z. B. auf Basis des Patien-
tengutes und baulich-struktureller Ge-
gebenheiten festzulegen, wobei Inten-
sivstationen, inklusive der Neonatolo-
gie und hamatologisch-onkologische
Stationen als Bereiche mit besonders
gefihrdeten Patienten gelten.

- Es ist eine offene Frage, ob in der ende-
mischen Situation Patienten, die Auf-
grund des Verdachtes der Besiedelung,
einer nachgewiesenen Besiedelung
oder Infektion mit 4MRGN A. bau-
mannii isoliert werden, durch speziell
zugeordnetes Personal gepflegt wer-
den sollen.

- Flichen in der Patientenumgebung mit
héaufigem Hinde- und/oder Hautkon-
takt und Fulboden téglich zu desinfi-
zieren (Kat II).

*Risikobereiche sind solche, in denen Pa-
tienten mit einer erhohten Infektionsge-
fahr gepflegt werden.

Screeningprogramme

Screeningmethode: Es sind nur weni-
ge Daten zum Screening auf A. bauman-
nii publiziert. Marchaim et al. untersuch-
ten die Sensitivitét des Screenings, indem
sie 22 Patienten, von denen innerhalb der
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10 vorangegangenen Tage A. baumannii
aus einem klinischen Material isoliert
worden war, mittels Tupferabstrichen
untersuchten. Nur 12 Patienten (55 %)
waren im Screening positiv, wobei ein-
zelne Screening-Orte die folgende Posi-
tivrate aufwiesen: Nase 18 %, Pharynx
23 %, Haut 13,5 % und Rektum 14 %. So-
fern vorhanden, waren Wunden in 22 %
positiv, Trachealsekret beatmeter Patien-
ten war in 29 % positiv [406]. Im Rah-
men eines Aufnahmescreenings wurden
90 % der kolonisierten Patienten mit rek-
talen und/oder Rachenabstrichen iden-
tifiziert, 10 % durch perianale Abstriche
[293]. In dieser Untersuchung wurden
keine weiteren Hautabstriche untersucht.

Doi et al. untersuchten, ob sich die
Sensitivitdt der Screeninguntersuchung
durch die Probenahmetechnik beeinflus-
sen ldsst. Sie verwendeten Schwidmm-
chen zur Entnahme von Screeningpro-
ben von der Haut, reicherten tiber Nacht
in einer Bouillon an und impften die
Bouillon auf einem Selektivagar aus. Mit
dieser Methode konnten sie eine Sensi-
tivitdt von 85 % fiir die Hiiftregion, von
81 % fiir den Oberarm und 72 % fiir die
Stirn erzielen. Tupferabstriche, die eben-
falls angereichert und auf Selektivme-
dien ausgeimpft wurden, wiesen eine
deutlich geringere Sensitivitit auf. Le-
diglich mit Abstrichen von der Wangen-
schleimhaut konnte eine anndhernd mit
den Schwammchenproben vergleichba-
re Sensitivitdt von 72 % erreicht werden
[407].

Seit kurzem werden selektive chro-
mogene Medien fiir die Detektion von
Acinetobacter spp. angeboten. Diese Me-
dien scheinen im Vergleich zu anderen
Medien eine hohe Sensitivitdt fiir den
Nachweis von Acinetobacter spp. zu be-
sitzen, jedoch sind sie nicht spezifisch
fir A. baumannii. Fir die Selektion re-
sistenter Isolate miissen zusétzliche Sup-
plemente verwendet werden [408-410].

Effektivitat von aktiver Surveillance:
Aktives Screening, z. B. bei Aufnahme,
wurde in verschiedenen Ausbriichen
als eine von mehreren Interventionen
durchgefiihrt [293, 295, 411-413]. Daher
ist der Nutzen eines generellen Aufnah-
mescreenings in der endemischen Situ-
ation derzeit nicht beurteilbar. Um den

praventiven und 6konomischen Wert
eines Aufnahmescreenings abzuschit-
zen, miissen verschiedene Daten vor-
liegen, die derzeit nur geschitzt wer-
den kénnen [414]. Unter Abwagung ver-
schiedener Parameter kommen Lee et
al. in einem mathematischen Modell zu
dem Schluss, dass ein Screening unter
Verwendung einer sensitiven Screening-
methode dann effektiv ist, wenn die Pra-
valenz iiber 1 % liegt und die Infektions-
wahrscheinlichkeit iiber 30 % [415].

In einer Studie, in der Kontaktpatien-
ten gescreent und wie Indexpatienten
isoliert wurden, konnte eine Reduktion
der Nachweise Carbapenem-resistenter
Staimme erreicht werden [389].

» Die Kommission empfiehlt:

— alle Patienten mit Risiko fiir eine Be-
siedelung oder Infektion mit 4MRGN
A. baumannii zu screenen und bis zum
Vorliegen der Ergebnisse zu isolieren.
Als Risikopatienten gelten Patienten
mit kiirzlichem Kontakt zum Gesund-
heitssystem in Landern mit endemi-
schem Auftreten und Patienten die zu
4MRGN A. baumannii-positiven Pa-
tienten Kontakt hatten, d. h. im glei-
chen Zimmer gepflegt wurden (Kat II).
Screening-Richtlinien auf Basis der Pa-
tientenstruktur festzulegen und regel-
maflig auf Basis aktueller Informatio-
nen zu aktualisieren.

—als Screeningproben in Absprache
mit dem Labor eine moglichst sensiti-
ve Screeningmethode festzulegen, die
neben Abstrichen aus dem Mund-Ra-
chen-Raum moglichst grof3flachige
Proben der Haut einschlief3t (Kat II).
aktives Screening auf 3MRGN A. bau-
mannii in der endemischen Situation
zur Prédvention der weiteren Verbrei-
tung nicht durchzufiihren, da es sich
nicht als effektiv erwiesen hat (Kat II).
Screening aus anderen Griinden, z. B.
als Grundlage fiir kalkulierte empiri-
sche Antibiotika-Therapien in der In-
tensivmedizin bleibt davon unberiihrt.

Sanierungsmaglichkeiten: Da das
eigentliche Habitat von A. baumannii bei
Krankenhauspatienten nicht geklart ist,
befindet sich die Konzeption von Sanie-
rungsstrategien noch in Entwicklung. Da
die Haut jedoch ein hiufiges Reservoir
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mit erheblichem Streuungspotential dar-
stellt, liegt es nahe antiseptische Hautbe-
handlungen durchzufiithren. Borer et al.
verglichen die Inzidenz des nosokomia-
len A. baumannii-Erwerbs und der Ra-
te von A. baumannii-Bakteridmien in
einer retrospektiven Kohortenstudie vor
und nach Einfithrung einer Ganzkorper-
waschung mit Chlorhexidin. Sie fanden
eine signifikante Reduktion der Sepsis-
Rate durch A. baumannii und der Inzi-
denz nosokomialer A. baumannii-Nach-
weise. 80 % der kolonisierten Patien-
ten waren bei Kontroll-Untersuchungen
(Abstrich von Leisten und Axillen mit
einem Tupfer), die unter laufender Be-
handlung entnommen wurden, negativ
[416]. Weitere Bestitigungen der Effek-
tivitit der Mafinahmen stehen noch aus.

Eine weitere Arbeitsgruppe unter-
suchte die Effektivitit einer selektiven
Darmdekontamination mit oraler Ga-
be von Polymyxin und Tobramycin auf
Kolonisation und Infektion mit A. bau-
mannii. Es traten signifikant weniger In-
fektionen unter selektiver Darmdekon-
tamination als in der Kontroll-Gruppe
auf. In der SDD-Gruppe war zwar die
Rate der pharyngealen und fakalen Be-
siedelung in der 3. Woche des Intensiv-
stationsaufenthaltes signifikant niedriger
als in der Kontrollgruppe, die Rate der
Hautbesiedlung war jedoch nicht verin-
dert [417].

» Die Kommission empfiehlt:

- keine selektive Darmdekontamination
zur Sanierung der A. baumannii-Besie-
delung durchzufithren (Kat II).

- Es ist eine offene Frage, ob eine anti-
septische Ganzkoérperwaschung zur
Eradikation von A. baumannii effektiv
ist (Kat III).



5 Umsetzung im Krankenhaus

Programme zur Privention der Ver-
breitung multiresistenter gramnegativer
Stabchen miissen verschiedene Kompo-
nenten enthalten, um erfolgreich zu sein
[3, 271]. Folgende Komponenten gehd-
ren dazu und sind in erfolgreichen Pro-
grammen eingesetzt worden, bzw. er-
geben sich aus den zuvor dargestellten
Daten.

Risikoanalyse und schriftliche
Festlegung der MaBnahmen
im Hygieneplan

Die Einzelmafinahmen des Programmes
miissen nach Analyse der lokalen Epide-
miologie, dem Risiko fiir die behandel-
ten Patienten und der Umsetzbarkeit der
Mafinahmen hinsichtlich der réumlichen
Gegebenheiten festgelegt werden [405].
Grundlage hierzu sind die unter Kapitel
3und 4 undin @ Tabelle 5 zusammenge-
fassten Empfehlungen.

Fiir Isolierungsmafinahmen in der
Neonatologie sollen dabei die Empfeh-
lung zur Pravention nosokomialer Infek-
tionen bei neonatologischen Intensivpfle-
gepatienten mit einem Geburtsgewicht
unter 1500 g [10] und die Ergdnzung zur
Pravention nosokomialer Infektionen bei
neonatologischen Intensivpflegepatienten
[418] herangezogen werden.

Es ist zu beriicksichtigen, dass Resis-
tenzprofile sich wiahrend eines statio-
nédren Aufenthaltes verdndern konnen.
Wird im Rahmen klinischer Untersu-
chungen erkannt, dass ein 3SMRGN-Er-
reger weitere Resistenzen entwickelt, so
dass es als 4MRGN eingestuft werden
muss, kann eine Anpassung der Hygie-
nemafSnahmen erforderlich werden.

Da Fluorchinolone nicht zur Pri-
martherapie bei Frithgeborenen oder
Schwangeren zugelassen sind, sollte in
entsprechenden Risikobereichen be-
reits eine alleinige Resistenz gegeniiber
3. Generations-Cephalosporinen bei be-
stimmten Erregern (wie zum Beispiel
K. pneumoniae, E. cloacae, S. marcescens,
P. aeruginosa, Acinetobacter spp., C. ko-
seri) interdisziplinire Uberlegungen zur
Notwendigkeit einer krankenhaushygie-
nischen Intervention nach sich ziehen.
Die entsprechenden Mafinahmen sind

mit dem zustandigen Krankenhaushygie-
niker abzustimmen.

Maflnahmen zur Verbesserung

der Compliance der Mitarbeiter
wie Schulung, Information und
Surveillance der Compliance

In einer Ubersicht zu Kontrollmainah-
men fiir die Verbreitung antibiotikare-
sistenter Mikroorgansimen berichten
Siegel et al. [3], dass in 63 % aller Origi-
nalarbeiten zur Pravention der Verbrei-
tung von MRGN Schulung des Perso-
nals eine Komponente war. Robert et al.
konnten die Compliance mit den einge-
fithrten Mafinahmen durch Flyer fiir die
Mitarbeiter, die mit den Befunden mitge-
geben wurden, verbessern [419].

Computer-Alarme bei Aufnahme
oder Verlegung bekannter Triger mul-
tiresistenter Erreger [420] waren weite-
re Mafinahmen zur Verbesserung des In-
formationsflusses.

Beobachtungen zur Compliance mit
empfohlenen Mafinahmen und Riick-
meldung der Beobachtungsergebnisse
an die Mitarbeiter tragen wesentlich zur
Verbesserung der Compliance bei [3].

Surveillance

Die Erfassung und Bewertung der Epi-
demiologie von MRGN aus Routinekul-
turen ist eine einfache und kostengiins-
tige MafSnahme, die durch entsprechen-
de Regelungen im Infektionsschutzgesetz
($ 4 Abs. 2 Nr 2b IfSG in Verbindung mit
§ 23 Abs. 4 IfSG) in Deutschland vorge-
schrieben ist.

Insbesondere fiir 3MRGN, fiir die
kein aktives Aufnahmescreening emp-
fohlen wird, empfiehlt es sich, alle kli-
nischen Befunde bei einer verantwort-
lichen Person (z. B. Hygienefachkraft)
zusammenzufithren und engmaschig
zu bewerten. Schon bei Auftreten eines
zweiten Falles eines MRGN, fiir den
eine Ausbruchsneigung bekannt ist (z.
B. K. pneumoniae, S. marcescens, E. cloa-
cae speziell in der Neonatologie, A. bau-
mannii), sollten in zeitlichem und ortli-
chem Zusammenhang Mafinahmen ent-
sprechend eines Ausbruchsverdachtes
durchgefiithrt werden [7].
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Dariiber hinaus sollen gezielte Scree-
ningprogramme fiir Risikopatienten eta-
bliert werden [3, 271, 347]. Das Vorge-
hen fiir das Screening auf 4MRGN von
Patienten mit kiirzlichem Kontakt zum
Gesundheitssystem in Lindern mit en-
demischem Auftreten und fiir Kontakt-
patienten muss festgelegt werden. Hierzu
gehoren Algorithmen zur schnellstmog-
lichen Identifizierung der Risikopatien-
ten, Festlegung der Verantwortung fiir
die Durchfiihrung des Screenings und
die fachkundige Wahl einer optimalen
Methodik fiir ein Screening.

Je nach Art der Einrichtung muss ge-
priift werden, ob weitere Screeningver-
fahren sinvoll sind. Dazu konnen Wie-
deraufnahmescreenings in Bereichen
oder Einrichtungen mit regelmafiigen
oder hdufigen Wiederaufnahmen der
Patienten gehoren. Regelmiflige Folge-
screenings konnen in Bereichen sinnvoll
sein, in denen fiir Patienten ein beson-
ders hohes Infektionsrisiko besteht als
Basis fiir eine empirische Antibiotika-
therapie, z. B. in der Neonatologie oder
in der Himatologie-Onkologie. Es emp-
fiehlt sich, solche Programme in Zusam-
menarbeit zwischen Kliniker, Kranken-
haushygieniker, Mikrobiologen und ggf.
Infektiologen festzulegen.

Durchfiihrung von Isolierungs-
maflnahmen

International sind unter dem Begriff
»Kontakt-Isolierung® (Contact precau-
tion) sowohl Barrieremafinahmen (Ver-
wendung von Schutzkitteln und Hand-
schuhen), als auch Isolierungen (Ein-
zelzimmerunterbringung) beschrie-
ben, so dass die Mafinahmen oft nicht
vergleichbar sind. Bei einer hohen An-
zahl von Kontrollprogrammen wurden
solche Kontakt-Isolierungen durchge-
fuhrt [3, 421]. Die Effektivitat von Bar-
rieremafinahmen oder Isolierungen ist
als Einzelmafinahme fiir die Prévention
von MRGN-Transmissionen nicht unter-
sucht. Es gibt jedoch Hinweise, dass Bar-
rieremafinahmen oder Isolierung fiir ei-
nige Erreger bzw. fiir einige Settings ef-
fektiv sind. Ein Vorschlag zur Festlegung
von Mafinahmen im Umgang mit Patien-
ten, die mit MRGN besiedelt sind, fin-
det sich im Anhang der Empfehlung. Die
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Tab.5

MaBnahmen zur Prévention der Verbreitung von MRGN

Aktives Screening und Isolierung bis

zum Befund’

Privention der Ubertragung

Sanierung

Normalbereiche Risikoberei-
che'?
3MRGN E. coli Nein Basishygiene Isolierung Nicht empfohlen
4MRGN E. coli Risikopopulation* Isolierung Isolierung Nicht empfohlen
(Rektal, ggf. Wunden, Urin)
3MRGN Klebsiella spp. Nein Basishygiene Isolierung Nicht empfohlen
4MRGN Klebsiella spp. Risikopopulation Isolierung Isolierung Nicht empfohlen
(Rektal, ggf. Wunden, Urin)
3MRGN Enterobacter spp. Nein Basishygiene Basishygiene Nicht empfohlen
4MRGN Enterobacter spp. Risikopopulation (Rektal) Isolierung Isolierung Nicht empfohlen
andere 3MRGN Enterobak- Nein Basishygiene Basishygiene Nicht empfohlen
terien
andere 4MRGN Enterobak- Risikopopulation* (Rektal) Isolierung Isolierung Nicht empfohlen
terien
3MRGN P, aeruginosa Nein Basishygiene Isolierung Nicht empfohlen
4MRGN P, aeruginosa Risikopopulation Isolierung Isolierung Nicht empfohlen
(Rektal, Rachen)
3MRGN A. baumannii Nein Basishygiene Isolierung ungeklart
4MRGN A. baumannii Risikopopulation Isolierung Isolierung ungeklart

(Mund-Rachen-Raum, Haut)

! Risikobereiche sind nach individueller Risikoabwégung, z. B. auf Basis des Patientengutes und baulich-struktureller Gegebenheiten festzulegen, wobei Intensivstationen,
inklusive der Neonatologie und hamatologisch-onkologische Stationen als Bereiche mit besonders gefahrdeten Patienten gelten.

2In der Neonatologie kann bereits eine alleinige Resistenz gegeniiber 3. Generations-Cephalosporinen bei bestimmten Erregern (wie zum Beispiel K. pneumoniae, E. cloacae,
S. marcescens, P aeruginosa, Acinetobacter spp., C. koseri) interdisziplinare Uberlegungen zur Notwendigkeit einer krankenhaushygienischen Intervention nach sich ziehen

3 Eine gemeinsame Isolierung (Kohorten-Isolierung) kann nur fiir Patienten mit einem MRGN derselben Spezies mit gleichem Resistenzmuster erfolgen.

4 Als Risikopatienten gelten Patienten mit kirzlichem Kontakt zum Gesundheitssystem in Lindern mit endemischem Auftreten und Patienten die zu 4MRGN-positiven Pa-
tienten Kontakt hatten, d. h.im gleichen Zimmer gepflegt wurden

Zuordnung verschiedener Mafinahmen
ergibt sich aus @ Tabelle 5.

Da bisher keine effektiven Sanie-
rungsmafinahmen verfiigbar sind, miis-
sen entsprechende Mafinahmen in der
Regel fiir den gesamten Krankenhaus-
aufenthalt beibehalten werden. Fiir Lang-
zeitpatienten und Patienten mit wieder-
holten Krankenhausaufenthalten kon-
nen in Zusammenarbeit mit Kranken-
haushygieniker, Mikrobiologen und In-
fektiologen Kriterien zur Authebung der
Mafinahmen festgelegt werden. Hierbei
ist zu beriicksichtigen, dass die Sensiti-
vitdt einzelner Kontrollabstriche einge-
schrankt ist. Daher sollten immer meh-
rere Kontrollen in nicht zu kurzen Ab-
stinden entnommen werden. Wenn kei-
ne Faktoren vorlagen, die die Sensitivi-
tat beeintriachtigen (z. B. laufende Anti-
biotikatherapie), konnen die Isolierungs-
mafinahmen nach 3 negativen Kontrol-
len aufgehoben werden.

Sanierungsmal3nahmen

Sanierungsmafinahmen fiir MRGN sind
derzeit nicht evaluiert und kénnen daher
nicht als Bestandteil von Kontrollpro-
grammen fiir MRGN empfohlen werden.

Informationsweitergabe

Die aufgefithrten Mafinahmen kénnen
nur dann zeitnah und effizient durchge-
fithrt werden, wenn Informationen un-
verziiglich an alle relevanten Stellen wei-
tergegeben werden. So muss durch ge-
eignete Mittel sichergestellt werden, dass
Informationen aus dem Labor kranken-
hausintern an behandelnde Arzte und
das Hygienefachpersonal weitergege-
ben werden. Innerhalb des Hauses miis-
sen bei Verlegungen und in diagnosti-
schen und therapeutischen Abteilungen
die notwendigen Informationen vor An-
kunft des Patienten vorliegen. Bei Ver-
legung in andere Krankenhéuser, nach-
sorgende Einrichtungen oder Heime soll
die Information iiber die Besiedelung
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weitergegeben werden, wobei Hinweise
auf die Konsequenz des Befundes mitge-
geben werden sollen. So hat die Besied-
lung mit 4MRGN in allen medizinischen
und pflegerischen Einrichtungen Konse-
quenzen, wihrend die Besiedelung mit
3MRGN nur in Risikobereichen zu Kon-
sequenzen fiihrt.

Antibiotikamanagement

Ein angemessener Umgang mit Anti-
biotika fiihrt zur Reduktion des Selek-
tionsdruckes und triagt somit entschei-
dend zur Préivention der Verbreitung von
MRGN bei. Hier sei auf entsprechende
Leitlinien und Empfehlungen [422] ver-
wiesen (http://www.awmf.org/leitlinien/
detail/anmeldung/1/11/092-001.html).

» Die Kommission empfiehlt:

— ein Programm zur Prévention der Ver-
breitung multiresistenter gramnegati-
ver Stdbchen im Krankenhaus zu im-
plentieren (Kat II, Kat IV), welches die
folgenden Komponenten enthilt:



- Risikoanalyse und schriftliche Fest-
legung der Mafinahmen im Hygie-
neplan;

- Maflnahmen zur Verbesserung der
Compliance der Mitarbeiter wie
Schulung, Information und Surveil-
lance der Compliance;

- Surveillance und Screeningmafinah-
men;

- Durchfithrung von Isolierungsmaf3-
nahmen;

— Festlegungen zur Informationswei-
tergabe;

- Antibiotikamanagement.

6 Informativer Anhang ohne
Empfehlungscharakter

Mafinahmen im Umgang mit Patienten,
die mit multiresistenten gramnegativen
Mikroorganismen besiedelt oder infi-
ziert sind, zur Beriicksichtigung bei Er-
stellung eines Hygieneplans

1. Maflnahmen fiir ALLE Patienten, da
eine Besiedelung unerkannt vorliegen
kann (Basishygiene).

» Hindedesinfektion vor und nach di-
rektem Kontakt mit dem Patienten,
vor aseptischen Titigkeiten, nach
Kontamination (Kontakt mit Blut,
Sekreten oder Exkreten), nach Kon-
takt mit der Patientenumgebung, so-
wie nach Ablegen der Handschuhe

» Handschuhe tragen, wenn die Wahr-
scheinlichkeit des Kontaktes mit Blut,
Sekreten, Exkreten oder sichtbar kon-
taminierten Flachen besteht

» Tragen von Mund-Nasen-Schutz und
Schutzbrille, wenn Verspritzen von
oder Tropfchenbildung aus Blut, Se-
kreten oder Exkreten moglich ist

> Tragen einer Schiirze, um Dienstklei-
dung bei Eingriffen oder Pflegemaf3-
nahmen vor Blut, Sekreten oder Ex-
kreten zu schiitzen

> Einzelzimmer fiir Patienten, denen
addquates hygienisches Verhalten
nicht méglich ist

> Behandlung von Ausriistung und Ge-
raten (Medizinprodukten), Oberfli-
chen und Einrichtung, Bettwische
und Abfall so, dass keine Ubertra-
gungsgefahr davon ausgeht

> Desinfektion und Reinigung (Fla-
chen: Routinemafinahmen geméif3
Reinigungs- und Desinfektionsplan,
Instrumente: Aufbereitung aller zur
Wiederverwendung bestimmter Ins-
trumente mit geeignetem Verfahren,
Geschirr: Desinfizierende Reinigung,
Wische: Desinfizierende Waschver-
fahren fir Krankenhauswische)

> Abfallentsorgung gemafl Abfallent-
sorgungsplan
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2. Zusatzmafinahmen bei Isolierung.

Zusitzlich zu den Mafinahmen der Ba-

sishygiene werden folgende Mafinahmen

durchgefiihrt:

> Unterbringung im Einzelzimmer mit
eigener Nasszelle oder Kohortierung
mit Patienten mit gleicher Spezies
und gleichem Resistenzphinotyp

> Tragen eines langidrmeligen Schutz-
kittels bei allen direkten Patienten-
kontakten (fiir 4MRGN A. bauman-
nii: Anlegen des SchutzKkittels vor Be-
treten des Zimmers)

» Handschuhe tragen schon bei mogli-
chem Kontakt zu Blut, Sekreten, Ex-
kreten oder kontaminierten Oberfla-
chen; Wechsel der Handschuhe und
hygienische Handedesinfektion zwi-
schen unreinen und reinen Arbeiten
am Patienten und hygienische Han-
dedesinfektion nach Ausziehen der
Handschuhe

» Zuordnung von unkritischen Ge-
raten/Instrumenten zum Patienten
wihrend der Dauer des Aufenthaltes

> Desinfektion und Reinigung von Fl4-
chen (Routinemafinahmen geméif3
Reinigungs- und Desinfektionsplan
fir Bereiche mit Patienten, die Er-
reger so in oder an sich tragen, dass
im Einzelfall die Gefahr einer Weiter-
verbreitung besteht)

> Benachrichtigung der durchfiithren-
den oder aufnehmenden Abteilung
bei Durchfithrung von diagnosti-
schen oder therapeutischen Mafinah-
men oder Verlegung des Patienten

> Schlussdesinfektion des Zimmers mit
der Nasszelle nach Entlassung oder
Verlegung

Die Empfehlungen wurden ehrenamt-
lich und ohne Einflussnahme kommer-
zieller Interessengruppen im Auftrag
der Kommission fiir Krankenhaushygie-
ne und Infektionspravention bearbeitet
von Prof. Dr. Constanze Wendt, Heidel-
berg (Leiterin der Arbeitsgruppe); Prof.
Dr. Heike von Baum, Ulm; Dr. Martin
Kaase, Bochum; PD Dr. Elisabeth Meyer,
Berlin; Prof. Dr. Heidemarie Suger-Wie-
deck, Ulm; Dr. Claudia Ruscher, Berlin
(fiir das RKI).
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