Aktuelle Herausforderungen in Klinik und Praxis:

Fortbildung

Multiresistente Gramnegative Erreger (MRGN)
mit Carbapenem-Resistenz

Besondere Aktualitdt hat eine Fortbildung
tiber Carbapenem-resistente Erreger be-
kommen, zu der das MRE-Netz Rhein-
Main im Januar 2015 geladen hatte: Un-
mittelbar zuvor wurde der Ausbruch mit
einem multiresistenten  Acinetobacter
baumannii im Universitatsklinikum Kiel
mit bis dato zwdlf verstorbenen Patienten
bekannt.

Weltweit erstmals beschriebener
plasmid-vermittelter Ausbruch
mit verschiedenen Enterobakte-
riaceae mit Carbapenem-Resis-
tenz — mit lebensmittelbedingter
Verbreitung

Prof. Dr. med. Constanze Wendt berich-
tete von einem Ausbruch mit Carbape-
nem-resistenten Enterobakterien in einer
Klinik in Stdhessen, dessen Aufkldrung
nahezu kriminalistische Fahigkeiten er-
forderte [1, 2] (siehe dazu auch den Bei-
trag in dieser Ausgabe ,Ausbruch von
KPC-2 produzierenden multiresistenten
Bakterien in einer Klinik in Sidhessen” auf
Seite 196). Von Oktober 2013 bis Sep-
tember 2014, dem Ende des Ausbruchs,
waren KPC-2-produzierende Enterob-
acteriaceae bei insgesamt 132 Patienten
dieser Klinik nachgewiesen worden (Ab-
bildung 1).

Im Rahmen einer ersten Risikoanalyse
konnten medizinische MafRnahmen wie
Operationen, Endoskopien oder Intensiv-
therapien als ursachlich ausgeschlossen
werden, weshalb unter dem Verdacht ei-
ner Kontaktinfektion zundchst strenge
Isolations- und Hygienemafinahmen ein-
geleitet wurden. Als dennoch periodisch
weitere Fille auf allen Stationen auftraten,
wurde der Verdacht auf eine intermittie-
rend streuende Quelle im Krankenhaus
gedufert und die Kiiche als wahrschein-
lichste Quelle identifiziert — und durch
umfangreiche Untersuchungen bestitigt.
Dieser Ausbruch war in vielerlei Hinsicht
bemerkenswert und ungewohnlich: Es
war ein Uber Plasmid vermittelter Multi-

spezies-Ausbruch mit KPC-2-produzie-
renden Enterobakterien (insgesamt neun
verschiedene Erreger), verursacht durch
eine Ausbreitung Uber Nahrungsmittel. Ei-
ne Ausbreitung eines KPC-Plasmids iiber
sekunddr kontaminierte Lebensmittel aus
einem Umwelt/Abwasserreservoir war
bisher nicht beschrieben.

Gefahr (nicht nur) auf der
Intensivstation” —
Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii, ein multiresis-
tentes gramnegatives Bakterium
(MRGN), verursachte im Universitatsklini-
kum Kiel einen Ausbruch mit schweren Er-
krankungen. Bereits im Sommer 2014
hatte das Robert Koch-Institut im Epide-
miologischen Bulletin iiber ,Acinetobacter
baumanii — ein Krankenhauskeim mit
beunruhigendem Entwicklungspotenzial
berichtet [3]. Weltweit werden ca. 9 Pro-
zent aller bakteriellen Infektionen auf In-
tensivstationen durch Acinetobacter Spe-
zies (spp.) verursacht, in Deutschland
sind etwa 2 Prozent der Pneumonien auf
Intensivstationen durch Acinetobacter
spp. bedingt. In vielen tropischen und sub-
tropischen sowie trocken-warmen Gebie-
ten ist A. baumannii der wichtigste Keim
auf Intensivstationen. Deswegen sollte die
Reiseanamnese beachtet werden.
Eigentlich stimmt der Name ,Acinetob-
acter”, der ,Unbewegliche, nicht mehr.
Denn heute weif? man, dass er sich ent-
lang von feuchten Oberflichen rasch be-
wegen kann, berichtete Dr. med. Stephan
Gottig, Institut fiir Medizinische Mikrobio-
logie und Krankenhaushygiene der Uni-
versitdtsklinik Frankfurt. Er erforscht in
der neu geschaffenen Forschergruppe
2251 der Deutschen Forschungsgemein-
schaft (DFG) ,Acinetobacter baumannii:
Adaptation und Persistenz“ die Eigen-
schaften der Erregergattung und seines
wichtigsten Vertreters A. baumannii.

Die zunehmende Resistenz der Acineto-
bacter-Erreger gegeniiber Penicillinen,

Cephalosporinen, Fluorchinolonen und
auch gegen Carbapeneme (4MRGN nach
der Definition der Kommission fiir Kran-
kenhaushygiene und Infektionspraventi-
on, KRINKO) ist in vielen Lindern Siideu-
ropas (Abbildung 2) und des Nahen und
Fernen Ostens ein schwerwiegendes Pro-
blem. Auch in deutschen Krankenhdusern
hat sich der Anteil Carbapenem-resisten-
ter A. baumannii-Stimme zwischen 2008
und 2012 von 4,8 Prozent auf 9,3 Prozent
nahezu verdoppelt. Die Ursache der Car-
bapenem-Resistenz ist bei mehr als 95
Prozent der A. baumannii die Bildung ei-
ner Carbapenemase, wobei A. baumannii
verschiedene OXA- aber auch NDM-Car-
bapenemasen bilden konnen. Diese kon-
nen sowohl chromosomal, aber auch auf
Plasmiden kodiert sein und somit auch
plasmid-vermittelt an andere Spezies wei-
tergegeben werden. Weltweit ist die OXA-
23-Carbapenemase bei A. baumannii am
hiufigsten vertreten (ca. 80 Prozent der
multiresistenten A. baumannii) [3]. Mitt-
lerweile kommen auch in Deutschland so-
genannte panresistente Acinetobacter
baumannii Stimme vor, die gegen alle kli-
nisch eingesetzten Antibiotika resistent
sind [4].

Angesichts der Tatsache, dass in den
nachsten Jahren keine neuen Antibiotika
gegen multiresistente gramnegative Erre-
ger wie auch die Carbapenem-resistenten
A. baumannii-Stimme zu erwarten sind,
erforscht die DFG-Forschergruppe in ei-
nem interdisziplindiren Ansatz unter Nut-
zung modernster genetischer Verfahren
derzeit die Mechanismen, die die Patho-
genitit, Uberlebensfihigkeit und Resis-
tenz dieser Erreger bedingen. Wird bei-
spielsweise das fiir Acinetobacter bau-
mannii essentielle Adhdsionsmolekiil Ata
(Acinetobacter trimerer Autotransporter)
gehemmt, kann sich das Bakterium wah-
rend einer Infektion nicht mehr bzw. nur
noch eingeschrankt an Wirtszellen anhef-
ten. Die Entwicklung von , Anti-Liganden”
gegen A. baumannii kénnte in Zukunft ei-
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Abbildung 1: Epidemische Kurve fiir 133 Patienten mit Kolonisation oder Infektion durch verschiedene Spezies Carbapenem-resistenter Enterobacteriaceae,
nach Datum des Erstnachweises und Voraufenthalten, Stidhessischer KPC-2-Ausbruch, 1. Oktober 2013 bis 30. September 2014

ne wegweisende Alternative zu Antibioti-
ka werden.

Bislang ist die Bedeutung sporadischer
Nachweise von A. baumannii in der Bevdl-
kerung aufRerhalb des Krankenhauses un-
klar, im Krankenhaus jedoch ist A. bau-
mannii ein gefiirchteter Erreger, insbeson-
dere wenn er Resistenzen gegen verschie-
dene Antibiotika einschliefllich der Carba-
peneme entwickelt. Die Ubertragung von
A. baumannii erfolgt in der Regel lber di-
rekten und indirekten Kontakt, also Han-
de des Personals und Oberflichen. In der
Ausbruchsdatenbank des NRZ fiir Kran-
kenhausinfektionen sind weltweit mehr
als 200 Beschreibungen von Ausbriichen
mit Acinetobacter baumanii, zumeist auf
Intensivstationen, dokumentiert.

Das Ubertragungspotenzial von A. bau-
mannii in Krankenhdusern ist deutlich ho-
her als bei MRSA. Dies kann auf seine
enorme Umweltresistenz und Uberlebens-
fahigkeit nach Austrocknung bei gleich-
zeitiger Fahigkeit zur Biofilmbildung zu-
riickgefiihrt werden. Der Erreger kann
tiber Wochen in trockener Umgebung
tberleben, zum Beispiel auf Tastaturen
medizinischer Gerdte, auf Stationstelefo-
nen und verschiedenen Oberflachen in Pa-
tientenzimmern. Dies unterstreicht die

Bedeutung der Reinigung und Desinfekti-
on sowie von Isolationsmafinahmen —
nicht nur im Ausbruchsfall. Dariiber hi-
naus kann er im feuchten Milieu Biofilme
bilden und sich lange unerkannt im klini-
schen Umfeld halten. Diese Eigenschaften
gepaart mit der zunehmenden Antibioti-
karesistenz machen Acinetobacter spp. zu
gefiirchteten Krankenhauskeimen auf In-
tensivstationen. Das Institut fiir Medizini-
sche Mikrobiologie und Krankenhaushy-
giene des Universitdtsklinikum Frankfurt
am Main hat als Reaktion auf den Aus-
bruch in Kiel die eigenen mikrobiologi-
schen und krankenhaushygienischen Er-
fahrungen mit diesem Erreger als Informa-
tionsblatt auf seiner Website eingestellt
(http://www.kgu.de/presse/pressemit
teilungen/article/2015/02/06/ frankfur-
ter-strategie-zur-eindaemmung-multire-
sistenter-erreger-im-krankenhaus. html).

Carbapenemresistente Erreger —
auch in Deutschland zu Hause

Anhand aktueller Daten der Europdischen
Gesundheitsbehérde ECDC zeigte Prof.
Dr. med. Ursel Heudorf, Vorsitzende des
MRE-Netzes Rhein-Main, dass multiresis-
tente gramnegative Erreger wie E. coli,

Klebsiellen, Pseudomonaden, Acinetob-
acter spp. und insbesondere A. baumannii
in den vergangenen Jahren in vielen Lan-
dern, insbesondere in Siid- und Siidost-
Europa zunehmen [5], siehe Abbildung 2.
Im Rahmen der in Hessen geltenden
Meldepflicht wurden dem Frankfurter
Gesundheitsamt von April 2012 bis Ende
2014 insgesamt 624 Nachweise mit Car-
bapenem-Resistenz gemeldet, davon 41
Prozent Pseudomonas aeruginosa, 20
Prozent A. baumannii, 18 Prozent K.
pneumoniae, 8 Prozent E. coli und 9 Pro-
zent Enterobacter spp. Es handelte sich
bei Dreiviertel der Nachweise um Koloni-
sationen, ein Viertel betrafen Infektio-
nen. Im ersten Jahr hatten etwa 40 Pro-
zent dieser Patienten ihren Wohnsitz in
Frankfurt, etwa 40 Prozent kamen aus
der Rhein-Main-Region, ca. 10 Prozent
aus anderen Teilen Deutschlands und
,nhur” 10 Prozent aus dem Ausland. Zwei
Drittel der Patienten berichteten (ber
einen Krankenhausaufenthalt in den vo-
rausgegangenen sechs Monaten, etwa
ein Viertel hatte (iber eine Auslandsreise
berichtet und 13 Prozent hatten in ei-
nem ausldndischen Krankenhaus gele-
gen. Eine Ausnahme bildeten jedoch die
Patienten mit A. baumannii: 40 Prozent
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Abbildung 2: Acinetobacter spp. Anteil (%) invasiver Isolate mit kombinierter Resistenz gegen Fluorchi-

nolone, Aminoglycoside und Carbapeneme, nach Land (EU/EEA, 2013)

Quelle: European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). Antimicrobial resistance surveillance in Europe 2013. Annual

Report of the European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net). Stockholm: ECDC; 2014, Seite 48

dieser Patienten waren zuvor in einem
auslandischen Krankenhaus behandelt
worden und 21 Prozent hatten ihren
Wohnsitz im Ausland, oft im Nahen Os-
ten oder Russland [6]. Diese Verteilung
hat sich in den folgenden Jahren besta-
tigt. Dies zeigt, dass Auslandsreisen und
Krankenhausaufenthalte im  Ausland
zwar wichtige und richtige Kriterien fiir
ein frithzeitiges Screening im Kranken-
haus sind, dass aber damit nur ein kleiner
Teil der Patienten mit Carbapenem-resis-
tenten Erregern identifiziert werden
kann. Um Screening gezielt einsetzen zu

kdnnen, gilt es, weitere Risikofaktoren zu
erforschen.

Im Rahmen der Meldepflicht wurden dem
Frankfurter Gesundheitsamt Erreger mit
Carbapenem-Resistenz aus allen Frank-
furter Kliniken und auch aus ambulanten
Einrichtungen gemeldet, d.h. das Pro-
blem Carbapenem-resistenter Erreger
beschrdnkt sich nicht auf einige wenige
Kliniken der Maximalversorgung, sondern
ist bereits in Deutschland angekommen.
Eine klinik- bzw. einrichtungsbezogene
Aus- und Bewertung ist notwendig, da
durch eine Bewertungsbeschriankung auf
Personen mit Wohnsitz Frankfurt mehr

MRGN Multiresistente gramnegative Erreger
Informationen fiir Patienten und Angehorige

Fortbildung

als die Halfte der in den Frankfurter Klini-
ken behandelten Patienten mit Carbape-
nemresistenten Erregern nicht berlick-
sichtigt worden ware. Diese tragen aber
zur Krankheitslast in den Einrichtungen
bei und bedingen einen hohen Aufwand
an zusdtzlichen Hygiene- und Isolations-
mafinahmen [7]. Gemeldet wurde ein
breites Spektrum der Erreger mit einer
Vielzahl verschiedener Carbapenemasen.
Es gab zwar Haufungen von Kolonisatio-
nen mit maximal vier Personen. Grofiere
Ausbriiche mit Infektionen konnten
durch die ergriffenen Hygienemafnah-
men offenbar erfolgreich verhiitet wer-
den. Dass dies weiter so bleibt und dass
die Aufmerksambkeit fiir diese Problemer-
reger weiter gesteigert wird, dazu will
das MRE-Netz Rhein-Main mit seiner Ar-
beit und seinen Fortbildungen beitragen
(weitere Informationen im Internet:
www.mre-rhein-main.de)

Prof. Dr. med.
Ursel Heudorf
MRE-Netz
Rhein-Main
Gesundheitsamt
Frankfurt

Breite Gasse 28,

60313 Frankfurt
E-Mail: ursel.heudorf@stadt-frankfurt.de

Die Literaturhinweise finden Sie auf
unserer Website www.laekh.de unter
der Rubrik ,Hessisches Arzteblatt*.

» Im Krankenhaus
* In Altenpflege- Wohn- und Be-
hindertenheimen

e ZuHause
et . Unter MRGN werden Darmbakterien ~ Das MRE-Netz Rhein-Main hat ei- ¢ Wie erwirbt man die MRGN-Bak-
Welrssseae snneesnie. (Enterobakterien wie E. coli, Kleb-  nen Flyer fiir Patienten und Ange- terien?
siellen, Enterobacter spp, Citro- horige erstellt, in dem so verstind- « Wie werden MRGN Uibertragen?

bacter etc.) und Non-Fermenter wie
Acinetobacter baumannii und Pseu-
domonas aeruginosa mit Resisten-
zen gegen drei bzw. vier Antibiotika- ¢
gruppen zusammengefasst. MRGN ¢
sind keine obligaten Infektionserre- o
ger, sie kommen auch lediglich als
Besiedlung unerkannt vor.

lich wie mdglich folgende Fragen
beantwortet werden: Die Flyer sind in verschiedenen Spra-
chen verfligbar: Deutsch, Tirkisch,
Russisch, Polnisch und Englisch. Und
konnen von der Homepage des
Netzwerks heruntergeladen werden:
http://www.mre-rhein-main.de/

hintergrund_mrgn.php

Was bedeutet MRGN?

Wann wird’s gefahrlich?
Wann soll behandelt werden?
Darauf missen Sie sich als
MRGN-Patient einstellen
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