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Empfehlung zum Umgang mit multiresistenten
gramnegativen Stdabchen erschienen

Bericht iiber eine Fortbildungsveranstaltung des MRE-Netz Rhein-Main
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Im September ist endlich die lange erwar-
tete Empfehlung der Kommission fiir Kran-
kenhaushygiene und Infektionspravention
(KRINKO) ,,Hygienemainahmen bei Infek-
tionen oder Besiedelung mit multiresisten-
ten gramnegativen Stabchen“ (MRGN) [1]
erschienen. Auf Einladung des MRE-Netz
Rhein-Main stellte die Leiterin der KRINKO-
Arbeitsgruppe, Professor Dr. med. Constanze
Wendt, Heidelberg, diese umfangreiche
Empfehlung (44 Seiten, 422 Literaturstel-
len) auf zwei Fortbilungsveranstaltungen
im Amt fir Gesundheit in Frankfurt/Main
vor.

Angesichts vieler verschiedener Definitio-
nen der Multiresistenz bei gramnegativen
Stdabchen in der Literatur, teilweise beru-
hend rein auf den genotypischen Resis-
tenzmechanismen wie B-Laktamasen (ESBL),
Carbapenemasen (z.B. KPC Klebsiella
pneumoniae Carbapenemase, NDM New
Dehli Metallobetalaktamase etc.), aber
auch auf phanotypischen Beschreibungen
wie MDR (multidrug-resistant), XDR (exten-
sely drug-resistant, oder PDR (pandrug-
resistant), die aber im Alltag wenig prak-
tikabel sind, entschied sich die KRINKO,
eine eigene, einfach handhabbare Defini-

Tabelle 1

tion zu erarbeiten, die die klinische Rele-
vanz in den Mittelpunkt stellt. Ausgehend
von den vier Antibiotikagruppen, die ge-
nerell zur Behandlung gramnegativer
Stdabchen eingesetzt werden, ndmlich
Acylureidopenicilline, 3./4.Generations-
Cephalosporine, Carbapeneme und Fluor-
chinolone wurden anhand von Leitsubs-
tanzen aus den vier Gruppen (Piperacillin,
Cefotaxim und/oder Ceftazidim, Imipenem
und/oder Meropenem sowie Ciprofloxa-
cin) die Systematik der MRGN festgelegt.
Bei den Erregern mit Carbapenemresis-
tenz gibt es dann — auf3er Colistin — prak-
tisch keine therapeutischen Optionen mehr.

Multiresistenz beginnt

bei Resistenz gegen drei
Antibiotikagruppen
Enterobakterien und Acinetobacter bau-
mannii werden eingeteilt in solche, die

gegen drei der vier Antibiotikagruppen re-

sistent und nur noch gegen Carbapeneme
sensibel sind (3MRGN) und solche Erreger

mit Resistenz auch gegen die Carbapene-

me als vierte Antibiotikagruppe (4MRGN).

Pseudomonas aeruginosa folgt nicht un-
bedingt diesem Muster, hier gibt es durch-

Klassifizierung multiresistenter gramnegativer Stabchen auf Basis ihrer

phadnotypischen Resistenzeigenschaften [1]

Antibiotika- Leitsubstanz Enterobakterien Pseudomonas Acinetobacter
gruppe aeruginosa baumannii
3MRGN 4MRGN 3MRGN 4MRGN 3MRGN 4MRGN
Acylureido- Piperacillin R R Nur eine R R R
penicilline der vier
3./4.Generations- Cefotaxim und / R R _A“:d' R R R
Cephalosporine  oder Ceftazidim biotika-
. gruppen
Carbapeneme Imipenem und / S R wirksam R S R
oder Meropenem (sensi-
Fluorchinolone Ciprofloxacin R R bel) R R R

R: resistent; S: sensibel

aus Erreger, die gegen Carbapaneme re-
sistent und gegen Chinolone sensibel sind
(3MRGN) und Erreger mit Resistenz gegen
alle diese Gruppen (4MRGN) [1, 2] (Tabelle 1).
Die bisher gebrauchliche Definition Ente-
robakterien mit erweitertem Resistenz-
spektrum (ESBL) beinhaltete u.U. Erreger
mit Resistenz gegen Penicilline und 3./4.-Ge-
nerationscephalosporine oder auch 3MRGN,
sie sollte jetzt entfallen. ,,Multiresistenz
fangt bei Resistenz gegen drei Antibioti-
kagruppen an, 2MRGN gibt es nach dieser
Definition nicht, das ist keine Multiresis-
tenz“, so Professor Wendt.

Kriterien fiir die Erarbeitung

der Empfehlungen

zum Hygienemanagement

bei MRGN

Die Sichtung der Literatur zur Erstellung

der Empfehlungen erfolgte unter zwei Kri-

terien:

1. Klinische Konsequenz, d.h. ist eine In-
fektion mit erhohter Morbiditat und
Mortalitat verbunden?

2. Epidemiologie: ist die Weiterverbrei-
tung tatsdchlich durch HygienemaR-
nahmen im Krankenhaus beeinfluss-
bar?

Professor Wendt verglich das Vorgehen
der Empfehlung bei 3MRGN oder 4MRGN
wiederholt mit dem Vorgehen bei methi-
cillin-resistenten Staphylococcus aureus
(MRSA) oder vancomycin-resistenten En-
terokokken (VRE). Eine Sepsis mit den
resistenten Erregern (MRSA, VRE) ist mit
einem etwa doppelt so hohen Mortalitats-
risiko verbunden wie mit sensiblen S.
aureus- oder Enterokokkus-Stammen. Des-
wegen werden bei diesen Erregern inten-
sivierte Hygienemafinahmen in der Klinik
vorgenommen. Auch Sepsen mit ESBL-



tragenden Enterobakteriaceae und solche
mit carbepenemresistenten A. baumannii
oder Pseudomoas aeruginosa sind mit einer
signifikant hoheren Mortalitat verbunden.
Allerdings sind die Daten bei Sepsen mit
AmpC-tragenden Enterobacteriaceae oder
3MRGN-a. baumannii uneinheitlich.
Anhand umfangreicher Daten aus den letz-
ten zehn bis zwolf Jahren aus ihrem Labor
(Labor Limbach) zeigte sie bei MRSA einen
Anstieg auf ca. 30 % MRSA bezogen auf
S. aureus-Isolate. Der Anstieg der MRSA-
Prdvalenz in Dialyse erfolgte zwei bis drei
Jahre spater als in den Kliniken, in den nie-
dergelassenen Arztpraxen noch weitere
zwei Jahre spater. Wahrend in den Klini-
ken seit 2005 deutliche Abnahme in den
S. aureus-Isolaten auf ca. 20 % zu verzeich-
nen ist, ist der zeitversetzte Anstieg in
den ambulanten Dialysen und Arztpraxen
ungebrochen. Diese Epidemiologie unter-
streicht, dass die MRSA-Problematik eine
Krankenhaus-basierte ist und von dort
aus in den ambulanten Bereich gelangt.
»,Die Bekdmpfung muss im Krankenhaus
vorgenommen werden®, so Wendt.

Bei Enterobacter ist keine Zunahme der
Resistenzen erkennbar. Bei den 3- und
4MRGN E coli und Klebsiellen zeigt sich
jedoch in allen Bereichen —Klinik, Dialyse
und Arztpraxis ein gleiches Bild mit einer
leichten Zunahme, ca. 3-5 % MRGN. ,,Die
Epidemiologie ist offenbar nicht vom
Krankenhaus getrieben, wirkt sich aber
sehr auf die Kliniken aus“. Bei Pseudomo-
nas aeruginosa ist ab ca. 2005 ein deut-
licher Anstieg der Resistenzentwicklung
erkennbar —in allen Bereichen, also auch
hier kein Hinweis auf die Ursache Kran-
kenhaus. Eine Sonderstellung nimmt Aci-
netobacter baumannii ein mit 15-20 %
3MRGN und 4MRGN in der Klinik. Auch
hier ist die Epidemiologie nicht prioritar
krankenhausgetrieben, obwohl einzelne
Peaks eindeutig durch Ausbriiche im Kran-
kenhaus bedingt waren.

Inzwischen sind MRGN ein
deutlich gro3eres Problem

als MRSA

,Auch wenn der Anteil resistenter Stdmme
bei den MRGN noch etwas unter dem bei
MRSA liegt, in absoluten Zahlen gibt es
heute deutlich mehr Patienten mit 3- und
4MRGN E coli oder Klebsiellen als MRSA-
Patienten®.

Reiseanamnese als Hinweis
auf 3MRGN wichtig -

aber nicht ausreichend

Einige Untersuchungen zeigen, dass 3MRGN
E coli und Klebsiellen auf Reisen erworben
wurden. In einer schwedischen Studie mit
mehr als 100 Freiwilligen, die vor Reisean-

Tabelle 2
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tritt ESBL-negativ waren, waren ca. 30 %
der Riickkehrer aus Asien (ohne Indien)
und dem mittleren Osten und iiber 80 %
der Reiseriickkehrer aus Indien ESBL-be-
siedelt [2].

In New Dehli wurden E coli mit Metallo-
betalaktamasen (NDM E coli) in Pfiitzen
und Trinkwasser nachgewiesen [3]. Auch
diese Verbreitung erfolgt somit auRerhalb
des Krankenhauses und ist durch Hygiene
in medizinischen Einrichtungen alleine
nicht einzuddmmen. Allerdings ist bei die-
sen Erregern eine strikte Hygiene im Kran-
kenhaus unerldsslich, damit sie nicht auf
andere schwerkranke Patienten (bertra-
gen werden — mit extrem eingeschrankter
Behandlungsmdoglichkeit.

Rationale fiir die Durchfiihrung krankenhaushygienischer Maflnahmen
bei Besiedelung oder Infektion mit multiresistenten gramnegativen Stabchen

in der endemischen Situation

Krankenhaus- Infektionsrate Gegeniiber Uber Basis-
assoziierte sensiblen hygiene
Verbreitung Isolaten erhohte hinausgehende
Mortalitdt MaB3nahmen
E coli 3MRGN Nein 30 % Ja Ja
(Risikobereiche)
4MRGN Ja Keine Daten Ja Ja
(alle Bereiche)
Klebsiella 3MRGN  Ungeniigende 10-20 % Ja Ja (mindestens
spp. Daten Risikobereiche)
4MRGN Ja 40-80 % Ja Ja
(alle Bereiche)
Enterobacter 3MRGN Nein 10-20 % Nein Nein
SPP- 4MRGN Ja Keine Daten Ja Ja
(alle Bereiche)
Andere 3MRGN Nein Keine Daten Ungeniigende Nein
Entero- Daten
bakterien 4MRGN  Ungeniigende Ungeniigende Ungeniigende Ja
Daten Daten Daten (alle Bereiche)
P aeruginosa 3MRGN Einige Stamme 15-25 % Ja Ja
(Risikobereiche)
4MRGN  Einige Stamme 15-25 % Ja Ja
(alle Bereiche)
Acineto- 3MRGN  Ungeniigende Ca. 20 % Ungeniigende Ja (mindestens
bacter Daten Daten Risikobereiche)
baumannii 4MRGN Ja Ca.20% ja Ja
(alle Bereiche)
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Aber: Reiseanamnese hilft nicht immer.
Professor Wendt berichtete von einem
Ausbruch mit carbapenemresistenten Kleb-
siellen in einem groBen Krankenhaus in
Heidelberg, mit neun Fallen, darunter fiinf
besiedelte und vier infizierte Patienten,
wovon drei verstarben [4]. Die Indexpati-
entin war eine Odenwaélder Hausfrau ohne

jegliche Reiseanamnese. D.h. wahrschein-

lich war der Erreger von einem anderen
besiedelten Patienten unerkannt in die
Klinik eingetragen worden und hatte sich
dort verbreitet. Unbekannt ist, wieviele
Patienten unerkannt besiedelt gesund nach
Hause entlassen wurden.

Wahrend der KPC-Ausbruch in Heidelberg
rasch beendet werden konnte, gibt es

derzeit einen groflen KPC-Ausbruch in ei-

ner groflen Leipziger Klinik mit mehr als
85 Patienten (Stand 31. August 2012) und
zahlreichen Todesfillen. ,,Wir sehen hier
offenbar nur die Spitze des Eisbergs und
die Erreger sind bei uns als Besiedeler
schon weiter verbreitet als wir denken.*

Auf Basis der verfligharen Literatur hat

die KRINKO die Daten aus der Epidemiolo-
gie und der klinischen Relevanz tabella-

risch zusammengestellt (Tabelle 2 mod
nach KRINKO). Es ist erkennbar, dass bei

den 4MRGN in der Regel eine kranken-
haus-assoziierte Verbreitung gefunden
wurde, bei den 3MRGN - ausreichende
Daten vorausgesetzt — eher nicht.

Wie geht man nun sinnvoll mit diesen Pro-
blemen um auf der Basis des Wissens zur
klinischen Bedeutung und Epidemiologie?

Wer soll wie gescreent
werden?

Ein Screening soll immer erfolgen, wenn
im Krankenhaus dadurch etwas erreicht
werden kann - entweder um die Weiter-
verbreitung zu vermeiden oder um Risiko-
patienten zu schiitzen. Liegen Erreger vor,
die sich im Wesentlichen auerhalb medi-
zinischer Einrichtungen ambulant verbrei-
ten, wird die Weiterverbreitung durch ein
Aufnahmescreening nicht wirksam unter-
brochen. Screeningprogramme in speziel-
len Bereichen konnen jedoch geeignet
sein, bei Infektionszeichen die kalkulierte
Therapie entsprechend einzusetzen und
Risikopatienten zu schiitzen.

Generell sind die Screeningverfahren fiir
gramnegative Erreger nicht ausreichend
gut — die Sensitivitdten liegen bei bis 50-
60 % und Schnelltests sind (noch?) nicht

verfligbar. Es miissen also Kulturen ange-
legt werden, deren Ergebnis erst nach
mindestens drei Tagen vorliegt.

Risikopatienten (Auslandsverlegung und
Kontaktpersonen im Krankenhaus) sollen
an folgenden Korperstellen gescreent wer-
den: bei V.a. E coli und Klebsiella spec.
rektal, ggf. Wunden und Urin, bei V.a. an-
dere Enterobakterien rektal, bei V.a. Pseu-
domonas aeruginosa rektal und Rachen
und bei V.a. A baumannii Mund-Rachen-
Raum und Haut.

Werden Patienten mit Verdacht auf 4MRGN
gescreent, z.B. solche, die aus einem aus-
landischen Krankenhaus zuverlegt wur-
den (aus solchen Liandern, wo man den
Arztbrief nicht lesen/verstehen kann), sol-
len diese unbedingt bis zum Erhalt des
Ergebnisses auch isoliert werden. Auch
wenn man dabei eher an Patienten aus
Saudi Arabien, Griechenland und auch Ita-
lien () denkt, darf nicht vergessen wer-
den, dass aus Holland, das ja immer als
Paradebeispiel fiir niedrige MRSA-Raten
genannt wird, hdufig Ausbruchsbeschrei-
bungen fiir carbapenemresistente A.bau-
mannii vorliegen.

Hygienemaf3nahmen im
Krankenhaus zur Prévention
der Ubertragung

Da es in der Literatur keine Studien zur
Barrierepflege gibt, konnte die KRINKO
diese nicht literaturbasiert und kategori-
siert empfehlen. Sie unterscheidet zwi-
schen Basishygiene oder Isolierung im
Einzelzimmer. Einen Uberblick iiber die
empfohlenen Screening- und Hygienema#-
nahmen gibt Tabelle 3. Generell ist er-
kennbar, dass bei 3MRGN in Risikoberei-
chen eine Isolierung empfohlen wird, auf
Normalstationen in den Kliniken werden
jedoch keine tber die Basishygiene hin-
ausgehenden Mafinahmen gefordert. Pa-
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Tabelle 4

Informativer Anhang ohne Empfehlungscharakter KRINKO

MafBnahmen im Umgang mit Patienten, die mit multiresistenten gramnegativen
Mikroorganismen besiedelt oder infiziert sind zur Beriicksichtigung bei Erstellung
eines Hygieneplans

1. StandardmaBnahmen fiir ALLE Patienten, da eine Besiedelung unerkannt vorliegen kann
(Standardhygiene).

e Handedesinfektion vor und nach direktem Kontakt mit dem Patienten, vor aseptischen Ta-
tigkeiten, nach Kontamination (Kontakt mit Blut, Sekreten oder Exkreten), nach Kontakt mit
der Patientenumgebung, sowie nach Ablegen der Handschuhe

e Handschuhe tragen bei Umgang mit Blut, Sekreten, Exkreten oder sichtbar kontaminierten
Flachen

e Tragen von Mund-Nasen-Schutz und Schutzbrille, wenn Verspritzen von, oder Trépfchenbil-
dung aus Blut, Sekreten oder Exkreten moglich ist

e Tragen einer Schiirze, um Dienstkleidung bei Eingriffen oder PflegemaBnahmen vor Blut,
Sekreten oder Exkreten zu schiitzen

e Einzelzimmer fiir Patienten, denen addquates hygienisches Verhalten nicht moglich ist

e Behandlung von Ausriistung und Gerdten, Oberflachen und Einrichtung, Bettwasche und
Abfall so, dass keine Ubertragungsgefahr davon ausgeht

e Desinfektion und Reinigung (Flachen: RoutinemaRnahmen gemafs Reinigungs- und Desin-
fektionsplan, Instrumente: Desinfektion aller zur Wiederverwendung bestimmter Instru-
mente mit geeignetem Verfahren. Geschirr: Desinfizierende Reinigung. Wasche: Routine-
Waschverfahren fiir Krankenhauswasche)

e Abfallentsorgung gemas Abfallentsorgungsplan (Krankenhausmiill).

2. ZusatzmaBBnahmen bei Isolierung
Zusatzlich zu den Mafnahmen der Standardhygiene werden folgende MaBnahmen durch-
gefiihrt:

e Unterbringung im Einzelzimmer mit eigener Nasszelle oder Kohortierung mit Patienten mit
gleicher Spezies und gleichem Resistenzphdnotyp

e Tragen eines langdarmeligen Schutzkittels bei allen direkten Patientenkontakten (Fiir 4MRGN
A. baumannii: Anlegen des Schutzkittels vor Betreten des Zimmers)

e Handschuhe tragen bei moglichem Kontakt zu Blut, Sekreten, Exkreten oder kontaminier-
ten Oberflachen

e Zuordnung von unkritischen Geraten/Instrumenten zum Patienten wahrend der Dauer des
Aufenthaltes

e Desinfektion und Reinigung von Flachen (Routinemafnahmen gemaf Reinigungs- und Des-
infektionsplan fiir Bereiche mit Patienten, die Erreger so in oder an sich tragen, dass im
Einzelfall die Gefahr einer Weiterverbreitung besteht)

¢ Benachrichtigung der durchfiihrenden oder aufnehmenden Abteilung bei Durchfiihrung von
diagnostischen oder therapeutischen Mafsnahmen oder Verlegung des Patienten

e Schlussdesinfektion des Zimmers mit der Nasszelle nach Entlassung oder Verlegung.
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Tabelle 3

MafB3nahmen zur Pravention der Verbreitung von MRGN im Krankenhaus (KRINKO)

Aktives Screening Pravention der Sanierung
und Isolierung Ubertragung

bis zum Befund
Normal- Risiko-

bereiche bereiche

E coli 3MRGN Nein Basis- Isolie- Nicht empfohlen
hygiene rung

4MRGN  Risikopopulation Isolie- Isolie- Nicht empfohlen
(Rektal, rung rung

ggf. Wunden, Urin)

Klebsiella 3MRGN Nein Basis- Isolie- Nicht empfohlen
spp. hygiene rung
4MRGN Risikopopulation Isolie- Isolie- Nicht empfohlen
(Rektal, rung rung
ggf. Wunden, Urin)
Enterobacter 3MRGN Nein Basis- Basis- Nicht empfohlen
Spp. hygiene hygiene
4MRGN Risikopopulation Isolie- Isolie- Nicht empfohlen
(Rektal) rung rung
Andere 3MRGN Nein Basis- Basis- Nicht empfohlen
Entero- hygiene hygiene
bakterien
4MRGN  Risikopopulation Isolie- Isolie- Nicht empfohlen
(Rektal) rung rung
P aeruginosa 3MRGN Nein Basis- Isolie- Nicht empfohlen
hygiene rung
4MRGN Risikopopulation Isolie- Isolie- Nicht empfohlen
(Rektal, Rachen) rung rung
Acineto- 3MRGN Nein Basis- Isolie- ungeklart
bacter hygiene rung
baumannii
4MRGN Risikopopulation Isolie- Isolie- ungeklart
(Mund-Rachen- rung rung

Raum, Haut)




tienten mit 4MRGN sollen in allen Berei-
chen — Normal- und Risikobereiche — iso-
liert werden, mit Ausnahme von anderen
Enterobakterien, fiir die auch bei 3MRGN
in Risikobereichen Basishygiene als aus-
reichend erachtet wird.

Als Risikobereiche gelten auf jeden Fall
Intensivstationen, Neonatologien und ggf.
in Abhangigkeit von den baulich-strukturel-
len Gegebenheiten auch weitere Bereiche;
eine Festlegung muss das jeweilige Haus
anhand seiner Struktur selbst festlegen.
In einem ,,informativen Anhang ohne Emp-
fehlungscharakter* (Tabelle 4) werden
die MaBBnahmen der Basishygiene und die
Zusatzmafinahmen bei Isolierung zusam-
mengefasst.

In der Diskussion wurde nochmals darauf
hingewiesen, dass die KRINKO ihre Emp-
fehlungen auf den Krankenhausbereich
fokussiert hat. In Alten- und Pflegeheimen
soll eine Abwdgung nach [5] stattfinden.
Allerdings schreibt die KRINKO: ,,Aufgrund
der Eigenschaften der gramnegative Stab-
chen sollten die Mafnahmen in Heimen
nicht Gber die MaBnahmen, die fiir MRSA-
positive Bewohner festgelegt sind, hin-
ausgehen®, d.h. eine Isolierung im Alten-
pflegeheim ist nicht erforderlich. Wichtig

erscheint, dass im Gegensatz zu MRSA
auch kein Mund-Nasen-Schutz erforderlich
ist, da die Nasenschleimhaut ublicher-
weise von Enterobakterien nicht besiedelt
wird.

Analog kann auch im Rettungsdienst und
Krankentransport verfahren werden, nam-
lich Basishygiene bei Patienten mit 3MRGN.
Bei Transporten von Patienten 4MRGN
sollten bei engem Patientenkontakt Schutz-
kittel und Handschuhe getragen werden
und nach dem Transport eine Desinfek-
tion der patientennahen Kontaktflachen er-
folgen (Eine Schlussdesinfektion ist hier
— ebenso wie bei MRSA-Transporten —
nicht erforderlich).

Die KRINKO Empfehlung und weitere In-
formationen sind auf der homepage des
MRE-Netz Rhein-Main (www.mre-rhein-
main.de) eingestellt.
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