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Prävalenzerhebung zum 
Vorkommen von Carbapenemase-
Bildnern in sächsischen Kliniken

Carbapeneme werden zur Behandlung 
schwerer Infektionen eingesetzt, wenn 
andere Antibiotikaarten keine Wirkung 
mehr zeigen [1]. Einige gramnegative 
Bakterien sind allerdings in der Lage, 
über verschiedene Mechanismen Resis-
tenzen gegen Carbapeneme auszubilden 
[2]. Eine Gefahr stellt hier insbesonde-
re die erworbene Carbapenem-Resistenz 
durch die Bildung von Carbapenemasen 
dar [3]. Verschiedene Gene für Carba-
penemasen können dabei sowohl inner-
halb als auch zwischen unterschiedlichen 
gramnegativen Bakterienspezies über 
horizontalen Gentransfer weitergegeben 
werden [2].

Daten des Nationalen Referenzzent-
rums (NRZ) für gramnegative Kranken-
hauserreger in Bochum zeigen, dass im 
Jahr 2011 in Deutschland insbesondere 
Acinetobacter baumanii mit der Carba-
penemase OXA-23 in Berlin (68 Isolate, 
29%), Nordrhein-Westfalen (63, 27%), 
Baden-Württemberg (27, 12%) und Bay-
ern (26, 11%) sowie K. pneumoniae mit 
der Carbapenemase OXA-48 in Berlin 
(37 Isolate, 28%), Brandenburg (29, 22%) 
und Nordrhein-Westfalen (23, 18%) ver-
treten waren [1]. Im Verhältnis zu ande-
ren Bundesländern wies Sachsen mit 22 
von bundesweit 56 Isolaten einen erhöh-
ten Anteil (39%) an K. pneumoniae mit 
KPC-2 (K. pneumoniae Carbapenema-
se-2) für das Jahr 2011 auf [1]. Diese Daten 

basieren auf freiwilligen Einsendungen 
entsprechend verdächtiger Stämme aus 
den mikrobiologischen Laboratorien. 
Einer unveröffentlichten Umfrage des 
Sächsischen Staatsministeriums für So-
ziales und Verbraucherschutz (SMS) im 
Mai 2012 zufolge wurden im Jahr 2011 in 
13 von 80 (16%) sächsischen Kliniken ins-
gesamt 65 KPC-Bildner detektiert. Dabei 
geht ein großer Teil (ca. 45%) der berich-
teten Fälle auf einen bis zum damaligen 
Zeitpunkt noch nicht vollständig einge-
dämmten Ausbruch von K. pneumoniae 
mit KPC-2 an einem sächsischen Klini-
kum zurück.

Mittels einer Querschnittserhebung 
sollten in der vorliegenden Untersu-
chung epidemiologische Basisdaten zum 
Vorkommen von Carbapenemase-Bild-
nern in sächsischen Krankenhäusern 
gesammelt werden. Die Erhebung wur-
de als notwendiges Instrument im Ma-
nagement des Ausbruchs mit KPC-Bild-
nern in Sachsen angesehen, insbesondere 
auch unter dem Aspekt der stattgehabten 
Verlegung von Patienten aus dem Klini-
kum, in dem die Häufung mit KPC-Bild-
nern auftrat, in andere Einrichtungen. 
Um den Krankenhäusern und Gesund-
heitsämtern ggf. ein angemessenes Han-
deln (z. B. im Hinblick auf das Hygiene-
management und die Eindämmung der 
Weiterverbreitung der multiresistenten 
Erreger) zu ermöglichen, war eine brei-

te Untersuchung auf Besiedlung bzw. In-
fektion der Patienten mit Carbapenema-
se-Bildnern notwendig. Daher wurde 
die Prävalenzerhebung auf Initiative des 
SMS durch die Gesundheitsämter in Zu-
sammenarbeit mit den Kliniken und der 
Landesuntersuchungsanstalt für das Ge-
sundheits- und Veterinärwesen (LUA) 
Sachsen durchgeführt. Die erhobenen 
Daten sollten in erster Linie der Ergrei-
fung notwendiger Maßnahmen zur Ver-
hütung und Bekämpfung übertragbarer 
Krankheiten und damit dem Vollzug des 
Infektionsschutzgesetzes (IfSG) (§§ 16, 
28) dienen.

Methoden

Klinikauswahl und Probenahme

Zur Untersuchung der Prävalenz von 
Carbapenemase-Bildnern wurde eine 
repräsentative Querschnitterhebung in 
sächsischen Kliniken durchgeführt, ba-
sierend auf einer freiwilligen Teilnahme 
der Kliniken. Das Klinikum, dessen Aus-
bruchsgeschehen mit KPC-2-Bildnern 
den Anlass für die vorliegende Erhe-
bung darstellte, war an der Untersuchung 
nicht beteiligt. Es sollten Stuhlproben 
oder Rektalabstriche von allen Patienten 
der Intensivstationen sämtlicher sächsi-
scher Kliniken entnommen werden. Bei 
diesen Patienten zeigte sich in der Ver-
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gangenheit, dass sie besonders gefähr-
det sind, Bakterien mit Resistenz gegen-
über Drittgenerations-Cephalosporinen 
bzw. KPC-produzierende Enterobacteria-
ceae zu erwerben [4, 5]. Weiterhin soll-
ten Kliniken eingeschlossen werden, die 
seit dem Jahr 2010 positive Nachweise 
von KPC-2-bildenden K. pneumoniae zu 
verzeichnen hatten, sowie Kliniken, in die 
im Zeitraum 01.07.2010 bis 30.06.2012 Pa-
tienten mit KPC-2-Bildnern oder deren 
Kontaktpersonen aus dem Klinikum mit 
dem Ausbruchsgeschehen verlegt wur-
den. Untersucht wurden in diesem Fall 
jeweils die Patienten der betroffenen Sta-
tion sowie als Kontrollgruppe eine vom 
Behandlungsspektrum her vergleichbare 
weitere Normalstation.

Nach Kontaktaufnahme mit den Ge-
sundheitsämtern und den entsprechen-
den sächsischen Kliniken durch das SMS 
stellte die LUA den teilnehmenden Kli-
niken Probenbegleitscheine, die benö-
tigte Anzahl Gefäße für Stuhlproben so-
wie Wattetupfer mit Transportmedium 
(Mastaswab MD 514, Mast Diagnostica 
GmbH, Reinfeld) für die Entnahme der 
Rektalabstriche zur Verfügung. Den Pa-
tienten sowie den teilnehmenden Statio-
nen wurde jeweils ein Informationsblatt 
zum Hintergrund und Ablauf der Unter-
suchung ausgehändigt.

Im Zeitraum von Oktober 2012 bis 
Februar 2013 wurden die Kliniken dann 
einmalig an einem vorher festgelegten 
Tag beprobt. Bei 2 Kliniken mit einem 
umfangreicheren zu erwartenden Pro-
beneingang wurde die Probenahme auf 
2 bzw. 4 Tage verteilt, wobei die jeweili-
gen Stationen nur an einem Tag unter-
sucht wurden. In einer weiteren Klinik 
wurden an 5 festgelegten Terminen die 
in der Zwischenzeit neu aufgenomme-
nen Patienten verschiedener Intensiv-
stationen untersucht. Die Entnahme der 
Stuhlproben bzw. Rektalabstriche sowie 
die entsprechende Koordination erfolg-
ten durch das jeweils zuständige Klinik-
personal. Die Proben wurden anschlie-
ßend dem mikrobiologischen Labor der 
LUA zur Untersuchung zugeleitet.

Mikrobiologische Diagnostik

Die Stuhlproben bzw. Rektalabstriche 
wurden auf dem chromogenen Nähr-

boden chromID® ESBL (bioMérieux, 
Nürtingen) ausgestrichen. Dieser dient 
der selektiven Anzüchtung von Bakte-
rien mit verminderter Empfindlichkeit 
gegenüber Drittgenerations-Cephalo-
sporinen, wie sie bei ESBL-Bildnern so-
wie den Bildnern der Carbapenemasety-
pen KPC, VIM und IMP zu finden sind 
[6]. Nach 48-stündiger Inkubation bei 
36°C erfolgte bei Wachstum zunächst auf 
visueller Basis bei charakteristisch ge-
färbten Kolonien (rote, rotbraune, grü-
ne oder braune Farbgebung) eine vorläu-
fige Einordnung als Enterobakterien. Es 
schlossen sich eine Agardiffusion mit Er-
tapenem (10 μg) auf Müller-Hinton-Agar 
(Oxoid, Wesel) sowie die biochemische 
Identifizierung und Resistenztestung im 
Laborautomat VITEK® 2 (Resistenzkar-
te AST-N231, bioMérieux, Nürtingen) 
nach Herstellerangaben an. Bei interme-
diären oder resistenten Testergebnissen 
für Imipenem (MHK >2 mg/l), Mero-
penem (MHK >2 mg/l) oder Ertapenem 
(Hemmhofdurchmesser <25 mm) (bei 
Enterobacter spp. und Citrobacter freundii 
blieb Ertapenem unberücksichtigt) wur-
den 2 phänotypische Tests auf Carbape-
nemasen mittels modifiziertem Hodge-
Test [7] und Etest® MBL (MP/MPI) (bio-
Mérieux, Nürtingen) nach Herstelleran-
gaben durchgeführt. Fielen beide Tests 
negativ aus, wurde das Vorliegen einer 
Carbapenemase ausgeschlossen. Zeig-
te mindestens einer der beiden Tests ein 
positives Ergebnis, erfolgte die moleku-
larbiologische Untersuchung des Isolates 
auf Vorhandensein des KPC-Gens in der 
LUA Sachsen bzw. die Einsendung an das 
NRZ für gramnegative Krankenhauserre-
ger in Bochum. Hier wurde das Isolat zu-
sätzlich zu KPC auf die Carbapenemase 
OXA-48 sowie die Metallo-β-Lactamasen 
IMP, NDM und VIM untersucht.

Bei Kolonien ohne die oben beschrie-
bene Farbgebung wurde zunächst mittels 
Oxidase-Reaktion (BBLTM DrySlideTM 
Oxidase, BD, Heidelberg) getestet, ob sie 
sich Pseudomonas spp. zuordnen ließen. 
Wenn dies nicht der Fall war (Möglichkeit 
von Acinetobacter spp. und anderen Oxi-
dase-negativen Nonfermentern), erfolg-
te die Identifizierung und Resistenztes-
tung im VITEK® 2 sowie bei intermediä-
ren oder resistenten Ergebnissen gegen-
über Imipenem (MHK >2 mg/l) und Me-

ropenem (MHK >2 mg/l) die weitere Be-
arbeitung wie bei den Enterobakterien er-
läutert. Pseudomonas-Isolate wurden mit-
tels Agardiffusion auf Resistenz gegen-
über Imipenem (Hemmhofdurchmesser 
<17 mm) und Meropenem (Hemmhof-
durchmesser <18 mm) untersucht. Bei 
Resistenz gegenüber beiden Antibiotika 
erfolgte zur Bestätigung die Identifizie-
rung und Resistenztestung im VITEK® 2. 
Weiterhin schlossen sich 3 phänotypi-
sche Tests auf Carbapenemasen mittels 
modifiziertem Hodge-Test, Etest® MBL 
(MP/MPI) und Etest® MBL (IP/IPI) (bei-
de bioMérieux, Nürtingen) an. Bei posi-
tivem Ausfall mindestens eines Tests wur-
de das Isolat als Carbapenemase-verdäch-
tig zur Bestätigung bzw. zum Ausschluss 
an das NRZ für gramnegative Kranken-
hauserreger eingesandt und auf die oben 
genannten Carbapenemasen untersucht. 
Die Identifizierung und Resistenztestung 
potenzieller ESBL-Bildner erfolgte im VI-
TEK® 2, die phänotypische Bestätigung 
ESBL-verdächtiger Resistenzmuster mit-
tels Synergietest (Mastdiscs D68C, Mast 
Diagnostica, Reinfeld) nach Hersteller-
angaben. Sämtliche Ergebnisse der Resis-
tenztestungen von Agardiffusionen und 
minimale Hemmkonzentrationsbestim-
mungen wurden nach EUCAST-Stan-
dard interpretiert [8].

Molekularbiologische 
Diagnostik und Typisierung

Der molekularbiologische Nachweis auf 
Vorhandensein einer Carbapenemase 
vom KPC-Typ 1/2 bis 11 erfolgte zunächst 
mittels TaqMan Real-time-PCR mit Pri-
mern und Sonde wie bereits beschrieben 
[9] mit dem LightCycler® 480 II (Roche 
Diagnostics, Mannheim). Die anschlie-
ßende Sequenzierung diente der Iden-
tifizierung des KPC-Typs 2 bzw. 3. Da-
zu wurde die Plasmid-DNA der entspre-
chenden Stämme isoliert und mit dem 
Genetic Analyzer 3130 (LifeTechnolo-
gies, Darmstadt), wie bereits beschrie-
ben, sequenziert [10]. Die erhaltenen Se-
quenzen des KPC-Gens wurden iden-
tifiziert, indem sie mit der Datenbank 
des Integrated Database Network System 
(IDNS, SmartGene, Lausanne, Schweiz) 
ausgewertet und verglichen wurden. Die 
Untersuchung auf die Carbapenemasen 
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VIM 1 [11, 12], IMP [11] und NDM [13] so-
wie OXA-48 [14] erfolgte im NRZ eben-
falls mittels PCR und Sequenzierung.

Die angezüchteten K.- pneumoniae-
Stämme mit KPC-2-Nachweis wur-
den mittels Pulsfeld-Gelelektrophore-
se (PFGE) typisiert. Verwendet wur-
de das vom Centers for Disease Control 
and Prevention (PulseNet) beschriebene 
Standardprotokoll für Escherichia  coli mit 
dem Code PNL05 [15]. Zur Makrorestrik-
tionsanalyse diente das Restriktionsen-
zym XbaI (Thermo Scientific, Schwerte). 
Die PFGE wurde mit dem CHEF Map-
per® XA System (Bio-Rad Laboratories 
GmbH, München) durchgeführt. Die 
Auswertung der Bandenmuster erfolgte 
visuell nach Tenover et al. [16].

Befundmitteilung und Fragebogen

Im Falle eines Nachweises von Carbape-
nemase-Bildnern wurden die Merkma-
le der betroffenen Patienten mittels eines 
ausführlichen Anamnesefragebogens er-
hoben. Dieser diente auch der Explora-
tion des möglichen Infektionsweges. Bei 
positivem Befund erhielt die jeweilige 
Station neben der schriftlichen Informa-
tion über das Gesundheitsamt auch eine 
sofortige telefonische Vorabinformation 
der LUA, um notwendige krankenhaus-
hygienische Maßnahmen schnellstmög-
lich initiieren zu können.

Fallzahlplanung, statistische 
Berechnungen

Es wurde in Anbetracht der Daten des 
NRZ und der sächsischen Kliniken (Um-
frage s. Einleitung) davon ausgegangen, 
dass der zu erwartende Anteil der Carba-
penemase-Bildner bei 5% liegt. Deshalb 
wurde für diese Größe bei einem ange-
messenen Abstand der 95%-Konfidenz-
grenzen nach Clopper-Pearson von ±1,5% 
zum Anteilswert ein notwendiger Stich-
probenumfang von 811 ermittelt. Zur Be-
rechnung wurde das Programm Cran 
R 2.13.1 verwendet.

Ergebnisse

Teilnahme der Kliniken

Die Prävalenzerhebung sollte sächsische 
Kliniken einschließen, die über Inten-
sivstationen verfügten oder in der Ver-
gangenheit Patienten oder deren Kon-

taktpersonen mit KPC-2-K.-pneumoni-
ae-positivem Befund aufgenommen bzw. 
behandelt hatten. Unter Anwendung die-
ser Kriterien kamen von 80 Krankenhäu-
sern in Sachsen 65 für die Prävalenzer-
hebung infrage. Zusätzlich entsprachen 
2 Rehabilitationskliniken den genannten 
Kriterien. Die relevanten Kliniken um-

Zusammenfassung · Abstract

Bundesgesundheitsbl 2014 · 57:406–413   DOI 10.1007/s00103-013-1914-z
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2014

I. Ehrhard · A.-K. Karaalp · T. Hackel · G. Höll · N. Rodewald · U. Reif · M. Kaase · T. Eckmanns · 
W. Sydow
Prävalenzerhebung zum Vorkommen von Carba-
penemase-Bildnern in sächsischen Kliniken

Zusammenfassung
Das Auftreten Carbapenem-resistenter Krank-
heitserreger stellt ein zunehmendes infektio-
logisches und krankenhaushygienisches Pro-
blem dar. Infolge eines Ausbruchs mit Kleb-
siella pneumoniae mit der Carbapenema-
se KPC-2 an einem sächsischen Klinikum in-
itiierte das Sächsische Staatsministerium für 
Soziales und Verbraucherschutz (SMS) eine 
Punktprävalenzerhebung zu Carbapenema-
se-bildenden Bakterien in Sachsen. Es wur-
den vorrangig Intensivstationen von 53 säch-
sischen Kliniken nacheinander von Oktober 
2012 bis Februar 2013 in die Untersuchung 
einbezogen und dort Stuhlproben oder Rek-
talabstriche von 1037 Patienten auf das Vor-
handensein von 4-fach multiresistenten 
gramnegativen Erregern (4MRGN) analysiert. 
Bei 3 Patienten [0,3% CI95 (0,0596; 0,843)] 
wurden Carbapenemase-Bildner und bei 

9 Patienten [0,9% CI95 (0,397; 1,64)] Carbape-
nem-resistente Bakterien ohne Carbapene-
masen detektiert. Darüber hinaus ergab die 
Resistenztestung bei 166 Patienten [16,0% 
CI95 (13,82; 18,38)] ESBL (Extended-Spec-
trum-β-Lactamase)-Bildner. Zum Zeitpunkt 
der Untersuchung wurde K. pneumoniae mit 
der Carbapenemase KPC-2 in einer Klinik bei 
2 Patienten nachgewiesen. Wachsamkeit ist 
aber auch im Hinblick auf andere Carbapene-
mase-Bildner erforderlich, wie der Nachweis 
von Pseudomonas aeruginosa mit der Carba-
penemase VIM-1 in einer anderen Klinik zeigt.

Schlüsselwörter
Carbapenemase · KPC-2 · Klebsiella 
pneumoniae · Sachsen · Multiresistenz

Prevalence of carbapenemase-producing 
bacteria in hospitals in Saxony, Germany

Abstract
The presence of pathogenic bacteria with ac-
quired carbapenem resistance constitutes an 
increasing problem for infection control and 
infectious disease management. Prompted 
by an outbreak of infections with Klebsiella 
pneumoniae producing the  carbapenemase 
KPC-2 at a hospital in Saxony, the Saxon State 
Ministry of Social Affairs and Consumer Pro-
tection (SMS) initiated a point-prevalence 
survey for carbapenemase-producing gram-
negative bacteria. Wards at 53 hospitals in 
Saxony, mainly intensive care units, were in-
vestigated between October 2012 and Feb-
ruary 2013. Stool samples and rectal swabs 
of 1,037 patients were analyzed for the pres-
ence of bacteria with resistance against 
four major groups of antibiotics (4MRGN). 
 Carbapenemase producers were detect-
ed in 3 patients [0.3% CI95 (0.0596; 0.843)] 

and carbapenem-resistant bacteria without 
  carbapenemases were detected in 9 patients 
[0.9% CI95 (0.397; 1.64)]. Furthermore, antimi-
crobial susceptibility testing revealed 166 pa-
tients [16.0% CI95 (13.82; 18.38)] with extend-
ed-spectrum beta-lactamase (ESBL)-produc-
ing bacteria. At the time of investigation,     K. 
pneumoniae producing the  carbapenemase 
KPC-2 was diagnosed in 2 patients at one 
hospital. Moreover, it is necessary to re-
main vigilant towards other types of 
 carbapenemase producers, as demonstrated 
by the finding of a Pseudomonas  aeruginosa 
strain harbouring the  carbapenemase VIM-1 
in another hospital.

Keywords
Carbapenemase · KPC-2 · Klebsiella 
pneumoniae · Saxony · Multidrug resistance
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fassten 64 Kliniken mit Intensivstation 
sowie 3 Kliniken ohne Intensivstation, 
aber mit KPC-2-Nachweis seit dem Jahr 
2010. Von den 67 Kliniken hatten 5 Häu-
ser Patienten mit KPC-2-positivem Be-
fund aus dem Ausbruchsklinikum auf-
genommen.

Basierend auf den Angaben der Kran-
kenhäuser im Rahmen der Prävalenzer-
hebung und einer unveröffentlichten An-
frage des SMS im Mai 2012, hatten ins-
gesamt 28 Kliniken in den Jahren 2010, 
2011 und 2012 Patienten mit K. pneumo-
niae, KPC-2-bildend, und 1 Klinik Pa-
tienten mit nicht näher benannten VIM-
1-Bildnern behandelt bzw. aufgenom-
men. Von diesen 29 Kliniken beteiligten 
sich 18 an der Untersuchung (62%). Sie 
waren in 11 der insgesamt 13 sächsischen 
Landkreise bzw. kreisfreien Städte loka-
lisiert. Von den insgesamt 38 für die Er-
hebung relevanten Kliniken ohne frühe-
ren Nachweis von Carbapenemase-Bild-
nern wirkten 35 Kliniken mit, was einer 
Teilnahmerate von 92% entspricht. Ins-
gesamt nahmen 53 von den 67 relevan-
ten sächsischen Kliniken (79%) mit 64 
verschiedenen geografischen Standor-
ten, die alle Versorgungsstufen umfass-
ten, an der Prävalenzerhebung teil. Pro 
Landkreis bzw. kreisfreier Stadt handel-
te es sich um mindestens 2 bis maximal 
6 Kliniken bzw. 50–100% der relevanten 
Kliniken.

Probenzahlen und Charakteristika 
der untersuchten Patienten

Insgesamt wurden 98 Intensivstationen 
beprobt, darunter eine pädiatrische In-
tensivstation. Die durchschnittliche Bet-
tenzahl pro Intensivstation betrug 12 und 
im Median 10 Betten. Bei den 18 unter-
suchten Normalstationen in insgesamt 
7 Kliniken handelte es sich um chirur-
gische, geriatrische, innere, hämatolo-
gisch-onkologische oder Intermediate 
Care- (IMC-)Stationen.

Ausgehend von zum jeweiligen Be-
probungstag voll belegten Stationen 
aller Kliniken wäre eine Gesamtteil-
nehmerzahl von 1595 Patienten mög-
lich gewesen. Die Zahl der untersuch-
ten Stuhlproben (20%) bzw. Rektalab-
striche (80%) lag bei 1048, sie stamm-
ten von 1037 Patienten. Somit konnten 
65% aller möglichen zu erwartenden 
Proben in die Untersuchung einfließen. 
773 Patienten (75%) wurden zum Zeit-
punkt der Probenahme auf einer Inten-
sivstation behandelt und 264 (25%) auf 
einer Normalstation. Der Großteil der 
Patienten war zwischen 50 und 89 Jahre 
alt (. Abb. 1), wobei der Altersmedian 
72 Jahre betrug. 

Unter 1035 Patienten mit Angabe des 
Geschlechts waren 616 männliche (60%) 
und 419 weibliche (40%) Patienten, wo-
bei besonders in der Altersgruppe der 

40- bis 69-Jährigen mehr männliche Pa-
tienten vertreten waren (. Abb. 1).

Laut Angaben des Klinikpersonals 
hatten 428 Patienten (41%) keine Anti-
biotikatherapie innerhalb von 48 h vor 
Probenahme erhalten. Bei 109 Patien-
ten (11%) waren keine Angaben zu einer 
Antibiotikatherapie verfügbar. 500 Pa-
tienten (48%) erhielten eine antimikro-
bielle Therapie, zum Teil mit verschie-
denen Antibiotika, welche eventuell Ein-
fluss auf das Untersuchungsergebnis ha-
ben könnte.

Carbapenemase-Bildner

Von 1037 untersuchten Patienten wurden 
in 2 Kliniken bei insgesamt 3 Patienten 
Carbapenemase-bildende gramnegati-
ve Erreger nachgewiesen. Dies entspricht 
einer Prävalenz von 0,29% CI95 (0,0596; 
0,843). Bei 2 dieser Patienten (Klinik 1) 
wurde K. pneumoniae mit einer Carbape-
nemase vom Typ KPC-2, bei 1 Patienten 
(Klinik 2) wurde P. aeruginosa mit einer 
Carbapenemase vom Typ VIM-1 nach-
gewiesen. Beide Kliniken verzeichneten 
in der Vergangenheit schon Nachweise 
von K. pneumoniae mit KPC-2. Von 23 
der 98 untersuchten Intensivstationen, 
die 11 Kliniken zugeordnet werden konn-
ten, waren bereits in der Vergangenheit 
Carbapenemase-Bildner mitgeteilt wor-
den. In der vorliegenden Untersuchung 
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Abb. 1 9 Alters- und Ge-
schlechtsverteilung der un-
tersuchten Patienten. Die 
Gesamtzahl (1018) weicht 
von der tatsächlichen Pati-
entenzahl (1037) ab, da das 
Alter in 17 Fällen und das 
Geschlecht in 2 Fällen nicht 
angegeben waren
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wurden in 3 dieser 23 Intensivstationen 
erneut Carbapenemase-Bildner bzw. in 
2 Intensivstationen KPC-2-Bildner de-
tektiert. In den 9 untersuchten Normal-
stationen mit früheren Nachweisen so-
wie den 9 entsprechenden Vergleichs-
stationen konnten keine Carbapenema-
se-Bildner nachgewiesen werden. Carba-
penemase-Bildner wurden in der durch-
geführten Prävalenzerhebung somit aus-
schließlich bei Patienten auf Intensivsta-
tionen gefunden. Ausgehend von 773 ein-
malig untersuchten Patienten auf Inten-
sivstationen beträgt die Prävalenz dort 
0,39% CI95 (0,0801; 1,13).

An der Prävalenzerhebung beteilig-
ten sich 2 der 5 Kliniken, die in der Ver-
gangenheit entsprechende Patienten aus 
dem sächsischen Klinikum mit dem 
Ausbruchsgeschehen aufgenommen hat-
ten. Bei einer davon wurden in der Er-
hebung bei 2 Patienten KPC-2-bildende 
K. pneumoniae nachgewiesen. Diese bei-

den KPC-2-Isolate zeigten bei der mo-
lekularbiologischen Typisierung mittels 
PFGE ein mit dem KPC-2-Ausbruchs-
stamm übereinstimmendes Bandenmus-
ter (. Abb. 2). Da alle 3 detektierten Car-
bapenemase-Bildner in Kliniken mit frü-
herem Nachweis (18 teilnehmende Klini-
ken mit 650 teilnehmenden Patienten) 
vorkamen, liegt die entsprechende Prä-
valenz in diesen Einrichtungen bei 0,46% 
CI95 (0,0952; 1,342).

Merkmale der Patienten,  
die mit Carbapenemase- 
Bildnern kolonisiert/infiziert  
waren

Bei den 3 Patienten mit Carbapenema-
se-Bildnern handelte es sich um männ-
liche Patienten, 2 davon mit Wohnsitz 
in Sachsen (beide 75 Jahre alt) und 1 Pa-
tient mit Wohnsitz in Thüringen (85 Jah-
re alt). Alle wurden auf einer Intensivsta-

tion betreut und wiesen chronische Vor-
erkrankungen (chronische myeloische 
Leukämie, chronische Niereninsuffi-
zienz, COPD, Diabetes mellitus, Lungen-
fibrose, Nierenerkrankung, Vorhofflim-
mern) auf. Zwei der Patienten hatten lie-
gende De vices. Bei allen 3 Patienten wa-
ren während des aktuellen stationären 
Aufenthaltes bereits mehrere Antibioti-
ka (2 bis 5 verschiedene Substanzen) ver-
abreicht worden. Die beiden Patienten 
mit Nachweis von KPC-2-Bildnern zeig-
ten eine Kolonisation, der VIM-1-Bild-
ner war verantwortlich für eine letal ver-
laufende Infektion (Sepsis und Pneumo-
nie). Keiner der Patienten hielt sich in-
nerhalb des letzten Jahres vor der Unter-
suchung im Ausland auf. Einer der mit 
KPC-2-produzierender K. pneumoniae 
besiedelten Patienten war innerhalb der 
letzten 2 Jahre in dem sächsischen Klini-
kum mit dem Ausbruchsgeschehen be-
handelt worden.

Abb. 2 8 PFGE-Restriktionsprofile der XbaI-verdauten DNA von K.-pneu-
moniae-Isolaten aus der Prävalenzerhebung und von K.-pneumoniae-Ver-
gleichsisolaten. Spur 1: K. pneumoniae ssp. pneumoniae ATCC 700603, kein 
KPC-Bildner; Spur 3: K. pneumoniae mit KPC-3; Spur 5: Lambda Ladder, DNA-
Größenstandard; Spur 7: CB 577 K. pneumoniae mit KPC-2 (Patientenisolat 
aus der Prävalenzerhebung); Spur 9: CB 696 K. pneumoniae mit KPC-2 (Pa-
tientenisolat aus der Prävalenzerhebung); Spur 11: K. pneumoniae mit KPC-
2 (Referenzstamm aus dem Ausbruch). Die Bandenmuster der beiden K.-
pneumoniae-KPC-2-Patientenisolate aus der Prävalenzerhebung (Spur 7 
und Spur 9) stimmen mit dem Bandenmuster des K.-pneumoniae-KPC-2-
Referenzstammes aus dem Klinikum mit dem Ausbruch (Spur 11) überein 
(s. Pfeile)

Carbapenem-
resistent ohne

Carbapenemasen
0,9% (n=9)

Carbapenem-
resistent mit

Carbapenemasen
0,3% (n=3)

ESBL-Bildner
16% (n=166)

ohne MRGN
82,8% (n=859)

Abb. 3 8 Patienten mit Nachweis von multiresistenten gramnegativen Bak-
terien (MRGN). Von 1037 untersuchten Patienten wurden bei 3 Patienten 
Carbapenemase-Bildner (0,3%), bei 9 Patienten Carbapenem-resistente 
Bakterien ohne Carbapenemase (0,9%) sowie bei 166 Patienten ESBL-Bild-
ner (16,0%) nachgewiesen. Bei 859 Patienten (82,8%) erfolgte kein Nach-
weis von MRGN
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Andere multiresistente Erreger

Die Kommission für Krankenhaushy-
giene und Infektionsprävention beim 
Robert Koch-Institut empfiehlt, gram-
negative Bakterien mit Resistenz oder 
intermediärer Empfindlichkeit gegen-
über den 4 Antibiotikagruppen Acylu-
reidopenicilline, 3./4.-Generations-Ce-
phalosporine, Carbapeneme und Flu-
orchinolone als 4MRGN zu bezeich-
nen [17]. In der vorliegenden Erhebung 
wurden 4MRGN bei 12 Patienten nach-
gewiesen, was einer Prävalenz von 1,2% 
CI95 (0,599; 2,012) entspricht (. Abb. 3). 
Neben den 3 Carbapenemase-Bildnern 
handelte es sich um 3 weitere K.-pneu-
moniae- und 6 weitere P.-aeruginosa-
Isolate, welche phänotypisch 4MRGN, 
aber keine Carbapenemase-Produzen-
ten waren (. Tab. 1).

Im Rahmen des Untersuchungsgan-
ges auf Carbapenemase-bildende Bak-
terien wurden beim primären Proben-
ansatz auf einem ESBL-Chrom-Medi-
um auch ESBL-bildende Enterobacte-
riaceae detektiert. Unter den 1037 unter-
suchten wurden bei 166 Patienten ESBL-
Bildner nachgewiesen, was einem Anteil 
von 16,0% CI95 (13,82; 18,38) entspricht 
(. Tab. 1, . Abb. 3). Der Prozentsatz 
besiedelter Patienten von Normal- und 
Intensivstationen war dabei sehr ähn-
lich [15,2% CI95 (13,14; 17,57) bzw. 16,3% 
CI95 (14,03; 18,58)]. Unter den Patienten 
waren 12, bei denen jeweils 2 verschie-
dene ESBL-bildende Spezies vorhanden 
waren. Wie in . Tab. 1 aufgeführt, wur-
den ESBL-bildende E. coli in 113 Proben 

[10,9% CI95 (9,06; 12,95) aller Patienten], 
ESBL-bildende K. pneumoniae in 53 Pro-
ben [5,1% CI95 (3,85; 6,63) aller Patien-
ten] sowie ESBL-bildende andere En-
terobacteriaceae in 12 Proben [1,2% CI95 
(0,056; 2,01) aller Patienten] nachgewie-
sen.

Diskussion

Mit 79% aller relevanten sächsischen Kli-
niken beteiligten sich sehr viele Häuser 
an der Prävalenzerhebung mit einer re-
lativ homogenen Verteilung über Sach-
sen. Kliniken mit Nachweisen von Car-
bapenemase-Bildnern in der Vergangen-
heit nahmen allerdings deutlich weniger 
als Kliniken ohne derartige Nachweise 
teil (62% gegenüber 92%), was einen Ein-
fluss auf die Höhe der Carbapenemase-
Bildner-Prävalenzrate haben könnte.

In der vorliegenden Prävalenzerhe-
bung wurden als Untersuchungsmaterial 
sowohl Rektalabstriche (80%) als auch 
Stuhlproben (20%) verwendet. Rektalab-
striche zeigten sich in den meisten Fäl-
len praktikabler, insbesondere bei Patien-
ten der Intensivstation. Es gibt Hinwei-
se, dass durch zusätzliche Entnahme von 
Hautabstrichen (z. B. Leistenabstrich) die 
Sensitivität des kulturellen Screenings auf 
100% ansteigen kann [18].

Der  chromogene Nährboden 
 chromID®ESBL diente der selektiven An-
züchtung von Bakterien mit verminder-
ter Empfindlichkeit gegenüber Drittge-
nerations-Cephalosporinen. Dieser Agar 
eignet sich neben der primären Anzucht 
von ESBL-Bildnern auch für das Scree-

ning auf Produzenten der in Deutsch-
land häufigen KPC-, VIM- und IMP-Ty-
pen [6]. Reine OXA-48 Carbapenema-
se-Bildner können mit dieser Metho-
de nicht erfasst werden, da OXA-48 im 
Gegensatz zu anderen OXA-Carbapene-
masen Drittgenerations-Cephalospori-
ne nicht oder nur schwach hydrolysiert 
[2, 19]. Im Normalfall werden sie jedoch 
dennoch detektiert, da OXA-48 sehr 
häufig mit weiteren β-Lactamasen wie 
beispielsweise ESBL vergesellschaftet ist 
[2, 6, 20]. So zeigten nur 6,3% der an das 
NRZ eingesandten OXA-48-Isolate keine 
Resistenz gegenüber Drittgenerations- 
Cephalosporinen (persönliche Mit-
teilung, Dr. Kaase, NRZ gramnegative 
Krankenhauserreger). Durch die primä-
re Anzucht mit nachfolgender Resistenz-
testung war es zusätzlich möglich, ESBL-
Produktion sowie weitere Mechanismen 
der Carbapenem-Resistenz, wie sie bei 
den nachgewiesenen Carbapenem-resis-
tenten, aber Carbapenemase-negativen 
3 K.-pneumoniae- und 6 P.-aeruginosa-
Isolaten anzunehmen sind, zu detektie-
ren. Letztere können beispielsweise die 
Expression intrinsischer β-Lactamasen, 
eine verminderte Permeabilität der 
Membran für Antibiotika bzw. eine er-
höhte Effluxaktivität sein [1]. Bei ca. 78% 
der im Jahr 2012 an das NRZ in Bochum 
eingesandten  P.-aeruginosa-Isolate und 
bei ca. 44% der eingesandten K.-pneumo-
niae-Isolate ist eine Resistenz gegenüber 
Carbapenemen wahrscheinlich auf diese 
Mechanismen zurückzuführen [21].

Bei der Planung der Querschnitter-
hebung wurde von einer Carbapenema-
se-Bildner-Prävalenz von 5% ausgegan-
gen. Die Punktprävalenzstudie während 
eines landesweiten klonalen Ausbruchs 
mit KPC-produzierender K. pneumoniae 
in Israel ergab in einem medizinischen 
Zentrum in Jerusalem eine entsprechende 
Keimträgerrate von 5,4% (16/298 Patien-
ten) [22], bei 1004 Patienten aus 12 medi-
zinischen Einrichtungen der Postakutbe-
handlung von 12,0% [23]. Nach endemi-
scher Ausbreitung von KPC-K.-pneumo-
niae seit 2007 wurden in der Region von 
Chicago 1-Tages-Punktprävalenzstudien 
durchgeführt [24]. Hierbei waren 2010 
bis 2011 4% (17/458) der Intensivpatien-
ten von Akut- und 35% (101/290) der Pa-
tienten aus Langzeit-Akutkrankenhäu-

Tab. 1  Nachgewiesene 4-fach multiresistente gramnegative Erreger (4MRGN) und Extend-
ed-Spectrum-β-Lactamase (ESBL)-Bildner bei 1037 Patienten aus 53 sächsischen Kliniken

  4MRGN mit 
 Carbapenemase

4MRGN ohne 
Carba penemase

Nur ESBL-Bildner

Pseudomonas aeruginosa 1 (VIM-1) 6 –

Klebsiella pneumoniae 2 (KPC-2) 3 53a

Escherichia coli – – 113

Klebsiella oxytoca – – 5

Anderec – – 7

Gesamt 3 9 178a

Anteil an Gesamtpatientenzahl 0,3% 0,9% 16,0%b

aOhne die bei Carbapenemase-Bildnern und bei 4MRGN ohne Carbapenemase genannten 5 ESBL-bildenden 
Klebsiella pneumoniae. bProzentzahl bezieht sich auf 166 Patienten mit ESBL-Bildnern, da in 12 Fällen 2 
verschiedene ESBL-Bildner bei jeweils 1 Patienten nachgewiesen wurden. cEnterobacter-cloacae-Komplex 
(2), Citrobacter freundii (1), Citrobacter youngae (1), Proteus mirabilis (1), Proteus penneri (1), Serratia 
fonticola (1).
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sern mit KPC-Bildnern kolonisiert [25]. 
Im Juni 2011 wurden die Patienten von 40 
irischen Intensivstationen in eine Präva-
lenzstudie einbezogen. Bei der Untersu-
chung von 760 Rektalabstrichen wurden 
keine Carbapenemase-bildenden Entero-
bacteriaceae gefunden [26].

Die Erhebung in Sachsen ergab bei 
Nachweis von 3 Carbapenemase-Bild-
nern eine Gesamtprävalenz von 0,29% 
CI95 (0,0596; 0,843), bei ausschließli-
cher Betrachtung der Intensivstationen 
von 0,39% CI95 (0,0801; 1,13). Die nach-
gewiesene Prävalenz war somit niedriger, 
als primär erwartet. Der geplante und er-
reichte Stichprobenumfang führte, da er 
auf der Annahme einer höheren Koloni-
sierungsrate basierte, zu einem breiten 
Konfidenzintervall. Die Abhängigkeit der 
Weite des Vertrauensbereiches u. a. von 
der Stichprobengröße wird hier deutlich.

Laut einer aktuellen Veröffentli-
chung gingen dem NRZ für gramnega-
tive Krankenhauserreger in Bochum im 
Jahr 2012 auf freiwilliger Basis deutsch-
landweit insgesamt 144 K.-pneumoniae-
Isolate mit KPC-2 zu [21]. Davon stamm-
ten 58 (40,3%) allein aus Sachsen, wobei 
das sächsische Klinikum mit dem Aus-
bruchsgeschehen nicht mitgezählt wur-
de. In der vorliegenden Punktprävalenz-
erhebung wurden zum Zeitpunkt der 
Untersuchung diese Erreger bei 2 Patien-
ten zweier Intensivstationen einer Klinik 
nachgewiesen. Hierbei ist jedoch u. a. zu 
beachten, dass die Daten des NRZ das ge-
samte Jahr 2012 abdecken, während die 
durchgeführte Erhebung lediglich eine 
Momentaufnahme der Kolonisationssi-
tuation von 0,1% (1.037/950.00; [27]) der 
in sächsischen Krankenhäusern pro Jahr 
behandelten Patienten darstellt.

Bei einem der beiden KPC-2-positi-
ven Patienten konnte innerhalb der letz-
ten 2 Jahre ein stationärer Aufenthalt in 
dem sächsischen Klinikum mit dem Aus-
bruchsgeschehen eruiert werden. Die bei-
den angezüchteten K.-pneumoniae-KPC-
2-Isolate zeigten in der PFGE klona-
le Identität mit dem KPC-2-Stamm aus 
diesem Klinikum, der dem Sequenztyp 
ST258 zuzuordnen ist (persönliche Mit-
teilung, Dr. Kaase, NRZ gramnegative 
Krankenhauserreger). Berichte aus der 
Literatur [19, 28, 29] weisen darauf hin, 
dass eine Kolonisation mit Carbapenem-

resistenten gramnegativen Bakterien län-
gere Zeit persistieren kann. So lag nach 
O’Fallon et al. [30] der Median bis zur 
Kulturnegativität besiedelter Patienten 
bei 144, nach Zimmermann et al. [31] bei 
295 Tagen. Bei Überlegungen hinsicht-
lich eventueller Langzeitbesiedlung des 
KPC-2-positiven Patienten, bei dem eine 
vorhergehende Behandlung in der Kli-
nik mit dem Ausbruchsgeschehen statt-
gefunden hatte, ist jedoch Folgendes zu 
beachten: Die überwiegende Mehrheit 
der  K.-pneumoniae-Isolate mit KPC-En-
zymen gehört weltweit [21, 32], aber – so-
weit untersucht – auch in Sachsen (per-
sönliche Mitteilung, Dr. Kaase, NRZ 
gramnegative Krankenhauserreger), dem 
Sequenztyp ST258 an, was die Bedeutung 
dieses Stammes als nosokomiales Patho-
gen zeigt [19]. Entsprechende Neu- bzw. 
Rekolonisationen sind daher nicht aus-
zuschließen.

Erwartungsgemäß deutlich höher als 
für Carbapenemase-Bildner lag dagegen 
der Anteil der mit ESBL-bildenden En-
terobacteriaceae besiedelten Patienten (in 
der vorliegenden Untersuchung 16,0%). 
Patienten der Normal- und Intensivsta-
tionen waren dabei fast zu gleichen An-
teilen betroffen. Basierend auf anderen 
Analysen geht das Robert Koch-Institut 
derzeit davon aus, dass 4–8% der Bevöl-
kerung mit ESBL-bildendem E. coli besie-
delt sind [33]. In der vorliegenden Erhe-
bung wurde dieser Anteil mit fast 11% Pa-
tienten mit ESBL-bildendem E. coli über-
schritten, was am ehesten auf das selek-
tierte Klientel (ausschließlich Personen 
im stationären Krankenhausaufenthalt) 
zurückzuführen sein dürfte.

In verschiedenen Studien wurden als 
Risikofaktoren für den Erwerb von Car-
bapenemase-Bildnern unter anderem 
schwere Grunderkrankungen, Aufent-
halt auf Intensivstationen, vorausgegan-
gene Antibiotikatherapie, verlängerter 
Krankenhausaufenthalt, in den Körper 
führende Zugänge und mechanische Be-
atmung sowie fortgeschrittenes Alter be-
schrieben [34]. Aussagen zu Risikofakto-
ren lassen sich auf der Basis der vorlie-
genden Untersuchung nicht machen. Bei 
allen 3 Patienten, die mit Carbapenema-
se-Bildnern besiedelt bzw. infiziert wa-
ren, fanden sich jedoch die meisten der 
oben aufgeführten Merkmale.

Fazit

In einer sächsischen Klinik kam es seit 
Juni 2010 zu einem protrahierten Aus-
bruch mit K. pneumoniae, KPC-2-bil-
dend, der bis zum Zeitpunkt der Pla-
nung der Prävalenzerhebung noch an-
dauerte. Im gleichen Zeitraum gab es 
zudem deutliche Hinweise auf eine re-
gionale Häufung von KPC-2-produzie-
render K. pneumoniae in Sachsen, wie 
Daten des NRZ 2011/2012 [1, 21] sowie 
eine Umfrage des Sächsischen Staats-
ministeriums für Soziales und Verbrau-
cherschutz (Mai 2012) bei sächsischen 
Krankenhäusern zeigten. Die vorlie-
gende Prävalenzerfassung wurde über 
4 Monate (Oktober 2012 bis Februar 
2013) nach Bekanntwerden des KPC-2-
Ausbruches durchgeführt, wobei aller-
dings Einrichtungen mit früheren Nach-
weisen von KPC-2-Erregern unterreprä-
sentiert waren. Dies könnte eine ent-
sprechende Auswirkung auf die Hö-
he der Prävalenzrate haben. Etwa 0,1% 
der in sächsischen Krankenhäusern pro 
Jahr behandelten Patienten wurden 
untersucht. Der Nachweis von insge-
samt 3 Carbapenemase-Bildnern bzw. 
2 KPC-2-produzierenden K.-pneumoni-
ae-Isolaten spricht dafür, dass – bezo-
gen ausschließlich auf den Zeitpunkt 
der Untersuchung – es keinen Anhalt 
für eine großflächige Verbreitung von 
K. pneumoniae mit der Carbapenema-
se KPC-2 in sächsischen Kliniken gab. 
Dies könnte auf die Durchführung ad-
äquater Präventionsmaßnahmen zur 
Verhinderung der Weiterverbreitung 
der Erreger in den teilnehmenden Kli-
niken hindeuten. Diesbezügliche Wach-
samkeit der medizinischen Einrichtun-
gen ist aber auch für die Zukunft unab-
dingbar, wie aus den oben dargestell-
ten Daten des NRZ, die jeweils ein gan-
zes Jahr umfassen, sowie des SMS zum 
Auftreten von KPC-2-Erregern in Sach-
sen hervorgeht. Der Nachweis bislang 
nicht bekannter kolonisierter Patienten 
unterstreicht zudem die Bedeutung der 
Untersuchung auf asymptomatische 
Träger von Carbapenemase-Bildnern. 
Auch die seit 16.12.2012 eingeführ-
te Meldepflicht für Carbapenem-resis-
tente gramnegative Erreger in Sachsen 
wird hier zukünftig weitere Informatio-
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nen über die Verbreitung von Carbape-
nemase-Bildnern in Sachsen geben.
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