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18. Forum fiir Hygiene und Infektiologie des MVZ Labor Dr. Limbach am 20. Juni 2018, Mannheim

Multiresistente Erreger

An gewohntem Ort, dem Dorint-Hotel in
Mannheim, fand am 20. Juni das 18. Forum
fiir Hygiene und Infektiologie des MVZ La-
bor Dr. Limbach statt. Die 250 Besucher
erhielten in diesem Jahr ein Update zum
Thema multirestente Erreger. Jeweils drei
Experten referierten iiber die Themenbe-
reiche Methicillin-resistente Staphylococcus
aureus (MRSA), multiresistente gramnega-
tive Bakterien (MRGN) und Vancomycin-
resistente Enterokokken (VRE).

In ihrer BegriiBung sprach Frau Prof.
Dr. Constanze Wendt iiber die , Erfolgs-
story“ MRSA. Die Untersuchung klinischer
Materialien hat ergeben, dass MRSA in den
meisten Regionen Deutschlands zuriickge-
gangen ist, ,man hat hier offensichtlich ei-
niges richtig gemacht”.

Bei MRGN, die von Jahr zu Jahr zuneh-
men, miisse noch viel dazu gelernt werden.

Die teilweise rasante Zunahme von
VRE-Nachweisen in eingesandten Proben
fithre zu zahlreichen Diskussionen v.a. {iber
die Praventionsmdglichkeiten. Das Vorge-
hen bei MRSA lisst sich nicht einfach auf
VRE {iibertragen. ,MRE ist nicht gleich
MRE*, so Frau Prof. Wendt; MRSA, MRGN
und VRE unterscheiden sich beziiglich Ko-
lonisationsort, Infektionswahrscheinlich-
keit, Verbreitung, Umweltresistenz und der
Maoglichkeit der Sanierung.

In den Jahren 2010 bis 2017 sind die
MRSA-Screeningraten von unter 10% auf
iiber 30% gestiegen, der Anteil an noso-
komialen MRSA-Infektionen ist entspre-
chend zurlickgegangen. Dieser Riickgang
fithrt zur Frage, ob sich ein Screening iiber-
haupt noch lohnt. Dar{iber diskutierte Herr
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Wolfgang Biichel, Labor Monchenglad-
bach, MVZ Dr. Stein.

Er ging u.a. auf die Wertigkeit der
Nachweismethoden unter dem Aspekt Pra-
valenz ein. Der Riickgang der Privalenz von
MRSA fiihrt zur Verschlechterung des po-
sitiven Vorhersagewerts von PCR-Schnell-
tests. Herr Biichel sprach hier vom , Fluch
der kleinen Zahlen”. Dies diirfe aber kei-
nesfalls dazu fithren, dass auf MRSA-Scree-
nings verzichtet wird. Unter Beriicksichti-
gung von nationalen und lokalen Daten ist
das Erkennen von MRSA-Trdgern nach wie
vor ein wichtiger Bestandteil der Praven-
tion der Verbreitung von MRSA. Bei der
Wahl der Nachweismethode sollten lokale
MRSA-Populationen beriicksichtigt wer-
den. Durch Einsatz der PCR nur bei Popu-
lationen mit hohem MRSA-Risiko kann der
Anteil falsch positiver Testergebnisse re-
duziert werden, so Biichel. In Populationen
mit maBig erhohten MRSA-Risiko seien
kulturelle Nachweismethoden in Verbin-
dung mit risikoadaptierter Basishygiene
und Isolierung eine gute Alternative zur
PCR.

Im nichsten Vortrag berichtete Frau Ger-
linde Angerler vom Orthopadischen Spital
Speising (OSS), Wien, {iber ,sieben Jahre
praoperative Staphylokokken-Eradikation
in der elektiven Orthopadie” (siehe auch
HygMed 2018:43(3): D27-D33).

Das 0SS startete im September 2008
mit dem Projekt Screening. In der Spezial-
klinik mit hoher Zahl orthopadischer Ope-
rationen wurde ein Programm zur praope-
rativen Staphylokokken-Eradikation ein-
gefithrt und auf Grund der praktischen Um-
setzungsanforderungen im Verlauf modi-
fiziert. Im gesamten Beobachtungszeit-
raum wurden knapp 7800 Hiiftendo-
prothesen beobachtet und dabei die Phase

vor der Intervention (2008-2009), die
Phase wadhrend gezielter Eradikation
(2010-2013; Screening und gezielte Eradi-
kation bei positivem Befund) und die Phase
der Universaldekontamination (2014-2016;
kein Screening; praoperative antiseptische
Waschung und Prontoderm® Nasensalbe
bei allen Patienten mit grofen Metallim-
plantaten) analysiert.

Demnach waren 17,8% der untersuch-
ten OP-Patienten am OSS mit MRSA besie-
delt. Praventive Eradikation fiihrte bei En-
doprothesen zum Riickgang der S. aureus-
Nachweise bei postoperativen Wundinfek-
tionen (SSI) von 53% auf schlieBlich 27 %.
Allerdings kam es zu keiner signifikanten
Reduktion der Gesamtzahl an postoperati-
ven Wundinfektionen, weshalb hier eine
Verschiebung des Erregerspektrums ver-
mutet wird.

Dr. Patrick Kern vom Diakonissen-Stif-
tungs-Krankenhaus Speyer stellte in sei-
nem Vortrag Falle aus dem Bereich der In-
tensivmedizin vor, bei denen es zu
Superinfektionen mit MRSA gekommen
war. Patienten mit Diabetes mellitus, Dia-
lysepflichtigkeit, verschiedenen Kathetern
oder Verletzungen der Haut sind fiir S. au-
reus-Infektionen pradisponiert. Besonders
gefiahrdet sind auch Patienten mit Immun-
suppression oder bestimmten Infektionen,
wie Influenza.

Letzteres traf auch auf den ersten Fall
zu, eine Patientin, die mit Dyspnoe, Hus-
ten, Fieber und laborchemischen Sepsis-
zeichen eingeliefert wurde. Sie war durch
eine chronische Pyelonephritis immunkom-
promittiert. Influenza konnte nachgewie-
sen werden, die Patientin entwickelte un-
ter initialer Behandlung mit Ampicillin/
Sulbactam ein Pleuraempyem und eine
Pneumonie, der MRSA-Nachweis gelang
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erst nach Bronchoskopie und bronchoal-
veoldrer Lavage (BAL).

Nach thorakoskopischer Empyement-
lastung, atypischer Lungenteilresektion,
MRSA-Eradikation und leitliniengerechter
Antibiotikatherapie konnte die Patientin
schliefllich entlassen werden, ohne weite-
ren MRSA-Nachweis.

Der zweite Fall, ein 75jdhriger Patient,
wurde mit gastrointestinaler Blutung unter
Marcumar® eingeliefert. MRSA-Besiedlung
war vor Aufnahme bekannt. Der Patient litt
an zahlreichen Vorerkrankungen, war im-
munkompromittiert durch hamorrhagi-
schen Schock, chronische Niereninsuffizi-
enz mit Dialyse und Leberzirrhose. Er
musste iber mehrere Wochen hamofiltriert
und intubiert werden. Der Patient entwi-
ckelte eine MRSA-Sepsis. Nach leitlinien-
gerechter Antibiotikatherapie (mit Vanco-
mycin und Rifampicin) und MRSA-
Eradikation nach Protokoll konnte in den
Blutkulturen, in der Nase und auf der Haut
schlieflich kein MRSA mehr nachgewie-
sen werden. Dennoch verschlechterte sich
nach sieben Wochen auf der ITS der Zu-
stand des Patienten nach voriibergehender
Verbesserung. Er wurde auf die Palliativ-
station verlegt, die Hamofiltration wurde
eingestellt und er verstarb schlieBlich.

Die Letalitdt durch MRSA-Infektionen
aufITS sei nach wie vor hoch (ca. 10% im
Jahr 2015), nicht zuletzt aufgrund der Mul-
timorbidititen vieler Patienten, so Dr. Kern.

Im zweiten Themenblock zu MRGN ging
Dr. Klaus Oberdorfer, MVZ Labor Dr. Lim-
bach, Heidelberg, auf die Folge von Ande-
rungen in der Resistenzbewertung der An-
tibiotikanormen ein.

Die Klassifizierung der gramnegativen Bak-
terien in 3- oder 4AMRGN erfolgt gemaR der
Empfehlung der KRINKO (Kommission fiir
Krankenhaushygiene und Infektionspra-
vention) durch Bewertung der Resistenz
gegeniiber der vier Antibiotikagruppen Pi-
peracillin, den 3. Generations-Cephalospo-
rine (Cefotaxim und/oder Ceftazidim), Car-
bapeneme (Imipenen und/oder
Meropenem) und Ciprofloxacin. Internati-
onale Normenkomitees legen hierfiir in
aufwindigen Verfahren fest, bei welcher
MHK (minimalen Hemmkonzentration)
bzw. bei welchem Hemmbhofdurchmesser
die Erreger als sensibel, intermediar oder
resistent bewertet werden. Die EUCAST
(European Committee on Antibicrobial Su-
sceptibility Testing) ist die in Deutschland
am hiufigsten angewandte Antibiotika-
norm.

Wenn es nun zu einer Anderung der
Grenzwerte eines der vier Antibiotikagrup-
pen kommt, so kann dies den Anteil an
3MRGN deutlich beeinflussen. So dnderte
die EUCAST 2017 den Grenzwert zur Ein-
stufung von sensibel und intermediar fiir
Ciprofloxacin; dieser wurde um eine MHK
Stufe verscharft, wodurch E. coli schon bei
einer MHK von 0,5 (statt zuvor 1) als inter-
medidr und bei einer MHK von 1 (statt zu-
vor von 2) als resistent gegentiber Cipro-
floxacin bewertet wird. Dadurch werden
mehr Enterobacteriaceae als 3SMRGN ein-
gestuft, Berechnungen der Daten aus dem
Labor Dr. Limbach zufolge, diirfte dies zu
einem Anstieg der Gesamtzahl an 3SMRGN
um 4-5% fithren.

Es sind somit bei der Beurteilung der
Resistenzdaten und der Bewertung von
3MRGN-Daten auch Anderungen in der
Resistenzbewertung der Antibiotikanor-
men zu beriicksichtigen.
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Quelle: Matthias Wirttemberger, Labor Limbach

Im nachsten Vortrag sprach Prof. Dr. Mar-
tin Exner, Bonn, iber Abwasser bzw. ab-
wasserfithrende Systeme als bislang wenig
beachtetes Infektionsreservoir fiir Antibio-
tika-resistente gramnegative Infektionser-
reger und als Ausgangspunkt von Ausbrii-
chen. Er stellte zudem Erkenntnisse aus
aktuellen Forschungsprojekten vor, wie das
BMBF-Forderprojet HyReKA (Hygienisch-
medizinische Relevanz und Kontrolle Anti-
biotika-resistenter Krankheitserreger in kli-
nischen, landwirtschaftlichen und kommu-
nalen Abwissern und deren Bedeutung in
Rohwissern aus durch Abwasser verur-
sachten Ausbriichen; vgl. Hyg Med 2018;
43(5): D46-D54). Abwasser aus vier Risi-
kobereichen (Klinikabwasser, landwirt-
schaftliche Abwisser, kommunale Abwés-
ser sowie anthropogen genutzte Grund-
und Oberflichenwisser) wurden auf das
Auftreten und die Verbreitung von Antibio-
tika-resistenten Bakterien und von deren
Resistenzgenen untersucht.

Demnach sind Abwassersysteme in me-
dizinischen Einrichtungen eine der wich-
tigsten persistierenden Infektionsquellen
fiir Antibiotika-resistente Mikroorganismen
und stellen die wichtigste Eintragsquelle
von MRGN in die Umwelt dar. Die Klinik
miisse als primérer Focus von MaBnahmen
zur Pravention und Kontrolle gesehen wer-
den, so Prof. Exner. Hier werden hohe Kon-
zentrationen an Antibiotika-resistenten Er-
regern in unmittelbarer Umgebung des
Patienten nachgewiesen; der Sanitirbe-
reich fungiert als ,,Bioreaktor”. Multiresis-
tente Keime persistieren z.T. fiir die Dauer
von Jahren. Es sei zu priifen, ob eine dezen-
trale Aufbereitung von Klinikabwissern
sinnvoll ist. Bei Ausbriichen mit Carbape-
nem-resistenten Erregern sollte in Zukunft
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immer das abwasserfiihrende System in
die Quellensuche mit aufgenommen wer-
den.

Eine KRINKO-Empfehlung zu Anforde-
rungen der Hygiene an abwasserfithrende
Systeme in medizinischen Einrichtungen
ist derzeit in Bearbeitung

Frau Johanna Grof von den Schon Klini-
ken in Prien, Chiemsee, ging auf die Be-
deutung der Hygiene in Nasszellen von Pa-
tientenzimmern ein. Letztere geraten bei
gehduftem Auftreten nosokomialer MRGN-
Nachweise zunehmend in den Fokus von
Ausbruchsgeschehen.

Dabei miissen insbesondere Abfliisse
und Siphons in Sanitirbereichen, Wasch-
becken, Ablagen, Duschkopfe, Toiletten
und WC-Spiilrander mikrobiologisch be-
probt werden.

Frau GroB berichtete {iber Ergebnisse
aus verschiedenen Haufungsuntersuchun-
gen ihrer Klinikgruppe (Bereich neurolo-
gische Friithrehabilitation). Trotz strikter
Aufnahme- und Verlaufsscreenings, stan-
dardmaRiger Ausstattung mit Hygiene-Si-
phons und Pilzdeckeln, regelmaRiger
Wechsel der Siphons alle drei Monate und
taglicher Aufbereitung der Pilzdeckel wa-
ren in 50% der Nasszellen P. aeruginosa
4MRGN nachweisbar (in Pilzdeckeln, Si-
phons und Waschbecken). Eine retrograde
Kontamination der Waschbecken ist durch
Aufstau des ablaufenden Wassers moglich.
Nachgewiesen werden konnte der Erreger
auch in Nasszellen ohne Nutzung mit ko-
lonisierten Patienten.

Frau GroB betonte, dass die Nutzung
der Nasszellen klare Regeln braucht. So sei
z.B. ein Aufstauen von Wasser im Wasch-
becken und Kontakt zu Handtiichern von
Mitpatienten zu vermeiden. Waschbecken,
Duschwannen und Toiletten gelten als un-
reine Bereiche. Die Reinigung und Desin-
fektion von Nasszellen ist komplex und es
bedarf einer Anleitung der Mitarbeiter an-
hand einer Sollbeschreibung, Ubung und
Kontrolle.

Der letzte Themenblock des Forums be-
fasste sich mit Vancomycin-resistenten En-
terokokken (VRE). Die in den letzten Jahren
teilweise rasante Zunahme an VRE-Nach-

weisen in der Infektionsdiagnostik ldsst
u.a. die Frage aufkommen, wann Patienten
mit VRE-Nachweis behandelt werden miis-
sen. Mit dieser Frage beschiftigte sich
Frau Prof. Dr. Wiltrud Kalka-Moll, Lim-
bach Gruppe, in ihrem Vortrag. Enterokok-
ken sind permanenter Bestandteil der phy-
siologischen Flora und zahlenmiRig
unterlegener, aber wichtiger Bestandteil
des Mikrobioms. Von den mehr als 40 Spe-
zies sind 18 humanpathogen. Der meist
Ampicillin-sensible Enteroccocus faecalis
sowie der iiberwiegend Ampicillin-resis-
tente Enterococcus faecium sind dabei als
Ausldser nahezu aller Infektion zu nennen.
Bei Enterokokken-Nachweis ist eine Diffe-
renzierung zwischen Besiedlung und In-
fektion erforderlich, um tiber die Notwen-
digkeit einer Antibiotikatherapie ent-
scheiden zu kdnnen. So sind Enterokokken
als Bestandteil einer Mischinfektion mit
unkompliziertem Verlauf z.T. nicht thera-
piebediirftig. Werden Enterokokken in tie-
fem Weichgewebe, Knochen, Blut oder
Liquor nachgewiesen, ist hingegen eine
Antibiotikatherapie und hdufig sogar eine
chirurgische Sanierung (wie z.B. Herzklap-
penersatz bei Endokarditis) notwendig.

Dr. Ulrich Eigner vom Labor Dr. Limbach,
Heidelberg, sprach in seinem Vortrag iiber
die Erregertypisierung mit molekulargene-
tischen Methoden, mittels derer Ausbriiche
und Ubertragungsketten von VRE in Kran-
kenhdusern analysiert werden kdnnen. Zu-
ndchst stellte Eigner moderne Sequenzier-
methoden vor, wie die Multilocus-
Sequenzierungs-Methode (MLST). Bei der
Whole Genome MLST wird das gesamte
Erreger-Genom mittels Next Generation-
Sequencing sequenziert, anschliefend
werden die Verwandtschaftsverhiltnisse
der Isolate in Diagrammen dargestellt. Alle
Erreger, die in mehr als 2000 Genen iiber-
einstimmen werden in einem Kreis zusam-
mengefasst, Verbindungslinien zwischen
den Kreisen geben die Anzahl der Gene an,
die sich zwischen den Isolaten unterschei-
den. Nach Been et al.* werden die Ver-
wandtschaftsverhailtnisse so interpretiert,
dass Isolate mit 0 — 20 Allelen Unterschied
identisch oder nah verwandt, solche mit
20-40 unterschiedlichen Allelen mogli-
cherweise verwandt und Isolate mit mehr
als 40 unterschiedlichen Allelen nicht ver-

* de Been M. et al. Core Genome Multilocus Sequence Typing Scheme for High-Resolution Typing of Enterococcus

faecium. J Clin Microbiol 53: 3788-97.
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wandt sind. Die Erreger-Typisierung er-
moglicht somit eine gute Beurteilung, ob
es sich bei den isolierten Stimmen um nah
verwandte und somit um Ausbruchs-
stimme handelt.

Die KRINKO-Empfehlung zur Pravention
von Infektionen durch Enterokokken mit
speziellen Antibiotikaresistenzen steht kurz
vor der Veroffentlichung. Da nach der An-
horung nun noch die Diskussion der Riick-
meldungen bei der KRINKO aussteht,
konnte Frau Prof. Dr. Wendt noch keine
Einzelheiten des Dokuments vorstellen.

,Grundsatzlich verzeichnen wir derzeit
eine deutliche Zunahme von Infektionen
mit VRE”, so Prof. Wendt. Aufgrund der
speziellen Erregereigenschaften ist zu er-
warten, dass die KRINKO MaRnahmen in
Abhidngigkeit von der Risikobewertung
empfehlen wird. Probleme bei der Praven-
tion der Verbreitung von VRE sind die Tat-
sache, dass eine Sanierung von Trigern
nicht moglich ist, die Sensitivitit des Scree-
nings nur maRig ist und dadurch Trager
haufig unbekannt bleiben konnen. Entero-
kokken kdnnen leicht {ibertragen werden,;
sie werden iiber den Darm abgegeben und
iiberleben lange in der Umgebung. Jedoch
komme es vergleichsweise seltener zu an-
tibiotikatherapiebediirftigen Infektionen
mit VRE, was eine risikoorientierte Praven-
tionsstrategie erlaube. Ziel muss es sein,
VRE-Infektionen zu verhindern. Jedes Haus
miisse selbst priifen, wo Patienten mit den
meisten Infektionen liegen um dort spezi-
elle, iiber die Basishygiene hinausgehende
MaBnahmen einzusetzen.

Zur Pravention kommen MaRBnahmen
wie aktives Screening, Isolierung von allen
Tragern oder Tragern mit erhohtem Streu-
risiko, antiseptisches Waschen aller Pati-
enten oder aller Trager, Einbeziehung von
Patienten in die Hindehygiene und inten-
sivierte Reinigung/Dekontamination der
Umgebung in Frage.

Frau Prof. Wendt kiindigte an, dass die
KRINKO-Empfehlung voraussichtlich im
Herbst im Bundesgesundheitsblatt verdf-
fentlicht wird.

In ihrem Schlusswort bedankte sich Frau
Prof. Wendt bei allen Vortragenden und
beim Organisationsteam, Frau Daniela Kil-
lig und Herrn Matthias Wiirttemberger, und
lud zum nichsten Forum fiir Hygiene und
Infektiologie ein, das am 22. Mai 2019 wie-
der im Dorint-Hotel in Mannheim stattfin-
den wird.

Alexandra Becker



