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Hintergrund

Hiaufungen von Infektionen mit einem
(vermeintlich) einheitlichen Erreger in
neonatologischen Intensivpflegestatio-
nen (NICUs) sind unerwiinschte Ereig-
nisse, durch die die Sicherheit der Pati-
enten und ein giinstiger Ausgang der In-
tensivtherapie gefdhrdet wird [1]. Mitun-
ter sterben die Kinder an unmittelbaren
Komplikationen bzw. langfristigen Folgen
dieser ,,Late-onset“-Infektionen oder ih-
re psychomotorischen und mentalen Ent-
wicklungsoptionen werden durch diese
Ereignisse nachhaltig beeintrichtigt [2].
Ausbriiche bedingen zudem erhebliche
Mehrbelastungen des Behandlungsteams
(zu dem wir auch das Hygienefachperso-
nal zdhlen) [3] und konnen zur voriiber-
gehenden oder dauerhaften Schlieffung
einer Abteilung fithren [4-8]. Aufgrund
der besonderen Infektionsgefdhrdung der
Patienten, der strukturell-organisatori-
schen Besonderheiten der Intensivthera-
pie in NICUs, des initial sehr uncharakte-
ristischen klinischen Bildes und aufgrund
des speziellen Erregerspektrums (z. B. Ser-
ratia marcescens) miissen Ausbriiche auf
NICUs separat von anderen Ausbriichen
betrachtet werden [1].

Die Kommission fiir Krankenhaushy-
giene und Infektionspravention (KRIN-
KO) beim Robert Koch-Institut in Ber-
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Literatur-Update zu Ausbriichen
auf neonatologischen
Intensivpflegestatio-

nen - Serratia marcescens,
Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii und
Pseudomonas aeruginosa

lin hat 2007 spezielle Empfehlungen zur
Pravention von nosokomialen Infektio-
nen bei intensivmedizinisch behandel-
ten Frithgeborenen mit einem Geburts-
gewicht unter 1500 g publiziert [9] und
dieseinden Jahren2012 [10] und 2013 [11]
aktualisiert. Dabei wurde erstmals 2012
ein Kolonisationsscreening empfohlen,
das neben individualmedizinischen Ziel-
setzungen dazu dienen soll, frithzeitig die
nosokomiale Ubertragung von Infekti-
onserregern zu erkennen [12, 13]. Schon
der Nachweis einer vermehrten nosoko-
mialen Ubertragung soll eine Intensivie-
rung der Basishygiene, z. B. durch zusitz-
liche Mafinahmen der Barrierepflege, der
Isolierung und/oder Kohortierung nach
sich ziehen. Auf diese Weise sollen der
Kolonisation nachfolgende nosokomiale
Infektionen und insbesondere auch Infek-
tionsausbriiche nach Méglichkeit verhin-
dert werden [14].

Im Hintergrund der ergidnzenden
KRINKO-Empfehlungen wurde von
einer interdisziplindren Arbeitsgruppe
die Risikocharakterisierung fiir diese Pa-
tientengruppe aktualisiert [13]. Im Rah-
men dieses Vorhabens erfolgte unter an-
derem eine systematische Literaturre-
cherche, die an die von Gastmeier et al.
2007 vorgelegte Analyse [1] der Beson-
derheiten von Infektionsausbriichen in
NICUs ankniipfte (siehe Infobox).
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Ziel der hier vorgestellten Ubersicht
ist es, die Ausbruchssituation, die Metho-
den zur Untersuchung sowie die Maf3-
nahmen zur Kontrolle des Ausbruchs bei
Ausbriichen in NICUs durch bestimmte,
héufig vorkommende gramnegative Erre-
ger (Klebsiella pneumoniae, Serratia mar-
cescens, Acinetobacter baumannii, Pseu-
domonas aeruginosa) detaillierter zu be-
schreiben. Zu Ausbriichen durch Staphy-
lococcus aureus gibt es einen eigenen Bei-
trag (ebenfalls in dieser Zeitschrift). Aus-
briiche durch Enterobacter cloacae wur-
den nicht beriicksichtigt, weil dies den
Rahmen der Publikation deutlich tiber-
schritten hatte. E. cloacae [15, 16] wur-
den in NICUs vor allem als kolonisieren-
de (seltener als Infektionen verursachen-
de) Bakterienspezies beschrieben [13].
Gramnegative Erreger mit speziellen Re-
sistenzen und Multiresistenzen [17] wer-
den in dieser Analyse nach der Systematik
der KRINKO-Empfehlungen als SMRGN
und als 4MRGN [18] oder als 2MRGN
NeoPdd [11] ausgewiesen. Bei letzteren
handelt es sich um gramnegative Erreger,
die in vitro gegen Piperacillin und Cepha-
losporine der Gruppe III und/oder IV re-
sistent, jedoch gegen Carbapeneme und
Fluorchinolone sensibel sind.



Infobox P Gastmeier: Outbreaks in neonatal intensive care units

In einem systematischen Review untersuchten Gastmeier et al. [1] Unterschiede zwischen in der medizinischen Fachliteratur publizierten nosokomialen
Infektionsausbriichen in neonatologischen Intensivpflegestationen (NICUs) und Intensivstationen anderer Fachgebiete (andere ICUs, auch fiir Erwachse-
ne). Dazu fiihrten sie am 25. Juli 2005 eine Suche in der Outbreak Database (http://www.outbreak-database.com) durch. Die Outbreak Database enthdlt
systematisch aufbereitete Informationen aus im Volltext zuganglichen Publikationen tiber nosokomiale Ausbriiche und wurde zur Unterstiitzung des
Ausbruchsmanagements in medizinischen Einrichtungen etabliert [35]. Letztendlich wurden 276 Ausbriiche in NICUs mit 453 Ausbriichen in anderen
ICUs verglichen. Demnach stammten 38 % aller Berichte aus ICUs, gespeichert in der Outbreak Database zum Zeitpunkt der Abfrage, aus NICUs. Die wich-
tigsten Zielparameter waren dabei die Spezies des Infektionserregers (Ausbruchsisolat), Art der Infektion, gemeinsame Infektionsquelle (falls nachgewie-
sen), MaBnahmen zur Unterbrechung der Ausbriiche, Nachweis des Ausbruchsisolates beim Personal und Mortalitat’.

Die bei Ausbriichen in NICUs am haufigsten isolierten Infektionserreger waren Klebsiella spp. [n=56 (20 %?), davon 14 ESBL-Bildner], gefolgt von Sta-
phylococcus spp. [n=44 (16 %), davon n=27 MRSA] und Serratia spp. [n=33 (12 %)]. Enterobacteriaceae als Gruppe (Klebsiella spp., Serratia spp.,
Enterobacter spp., Escherichia spp., Salmonella spp., Citrobacter spp.) verursachten insgesamt 53 % der hier analysierten Ausbriiche in NICUs; hingegen
wurden Enterobacteriaceae bei anderen ICUs nur in 20 % aller Ausbriiche gefunden, haufigste Erreger in anderen ICUs waren Staphylokokken [n=91

(20 %), davon 72 MRSA]. Zwischen Ausbriichen in NICUs und solchen in anderen ICUs gab es signifikante Unterschiede in Bezug auf die Art der nosoko-
mialen Infektionen. Aus NICUs wurde am haufigsten tiber Blutstrominfektionen (Sepsis) berichtet (NICUs 63 % vs. andere ICUs 47 %; p <0,001), gefolgt
von gastrointestinalen Infektionen (NICUs 21 % vs. andere ICUs 10 %; p <0,001), ZNS-Infektionen (NICUs 20 % vs. andere ICUs 4 %; p <0,001), Pneumo-
nien (NICUs 19 % vs. andere ICUs 32 %; p <0,001) und ,HNO Infektionen plus Konjunktivitis” (NICUs 15 % vs. andere ICUs 2 %; p <0,001). Ausbriiche von
postoperativen Wundinfektionen machten nur 4 % aller Berichte von NICUs vs. 22 % der Berichte von anderen ICUs aus (p < 0,001).

Im Mittel wurde das Ausbruchsisolat in den NICUs pro Ausbruch bei 23,9 Patienten nachgewiesen (von im Mittel 13,7 bei Acinetobacter spp. bis 37,3 bei
S. aureus). Die berichtete Mortalitét variierte je nach Infektionserreger und lag im Durchschnitt bei 6,4 %. Eine Mortalitét iber 10 % wurde bei Infektio-
nen durch Klebsiella spp. (12 %), Pseudomonas spp. (11 %), Salmonella spp.(13 %) und Candida spp. (11 %) beobachtet. Nur 26 % der NICU-Ausbrii-
che (ebenso nur 26 % aller Berichte aus anderen ICUs) wurden in systematisch in einer Fall-Kontroll- oder Kohortenstudie aufgearbeitet [67]. Bei 62 % der
Ausbriiche in NICUs und bei 68 % der analysierten Ausbriiche aus anderen ICUs wurden die Erreger genotypisiert. In 49 % der Ausbriiche in den NICUs
und 38 % der Ausbriiche in anderen ICUs wurde keine gemeinsame Infektionsquelle identifiziert (p =0,005); in den NICUs fand sich eine gemeinsame
Quelle in 5,8 % in kontaminierten Arzneimitteln oder Infusaten (vs. 1,5 %; p=0,002), bei anderen ICUs stammten die Erreger haufiger aus der Umgebung
der Patienten. In 44 % der NICU-Ausbriiche wurde ein Personalscreening durchgefiihrt. Die Zahl der pro Ausbruch positiv getesteten Mitarbeiter lag im
Mittel bei 1,8 (0,2 bei Acinetobacter spp. bis 4,1 bei S. aureus). Von allen NICU-Ausbriichen waren 11 % mit einem besiedelten oder infizierten Mitarbeiter
des Behandlungsteams assoziiert? (vs. 8 % bei anderen ICUs; n. s.4). Die Ausbruchskontrolle erfolgte in der Regel durch ein MaBnahmenbiindel.

Ein Screening aller Patienten (66 % vs. 48 %), die Intensivierung der Handehygiene (53 % vs. 34 %), Isolierung oder Kohortierung der besiedelten oder in-
fizierten Patienten (50 % vs. 34 %) und der Einsatz patientenbezogener Schutzkittel (30 % vs. 22 %) wurden in NICUs signifikant hdufiger implementiert
alsin anderen ICUs. Rund 16 % der NICUs und 13 % der anderen ICUs mussten im Verlauf des Ausbruchs voriibergehend fiir Aufnahmen geschlossen
werden [8]. Nach Auffassung der Autoren unterliegen diese Daten einem ,reporting bias”, z. B. durch die vorrangige Publikation von Ausbriichen mit gro-

RBer Patientenzahl oder einem multiresistenten Erreger. Sie stellen demnach nur die ,Spitze des Eisberges” dar.

Methoden

Zu folgenden, hiufig an Ausbriichen in
NICUs beteiligten gramnegativen Erre-
gern wurde jeweils eine systematische
MEDLINE-Recherche in PubMed unter
Verwendung der MeSH-Database durch-
gefiihrt: Serratia marcescens, Klebsiel-
la pneumoniae, Acinetobacter baumannii
und Pseudomonas aeruginosa. Die ver-
wendeten Schlagworte waren: [Intensive
Care, Neonatal OR Intensive Care Units,
Neonatal] AND [Disease Outbreaks OR
Disease Transmission, Infectious] AND
[Serratia marcescens] bzw. jeweils einer
der oben genannten Erreger. Die Suche
wurde eingeschriankt auf Publikationen

T Anteil der in zeitlichem Kontext des Aus-
bruchs verstorbenen Kinder, kausaler Zusam-
menhang mit der Infektion nicht immer ein-
deutig.

2 Alle Prozentangaben wurden zur besseren
Lesbarkeit auf- oder abgerundet.

3 Kausaler Zusammenhang nichtimmer ein-
deutig.

4 n.s.=nicht signifikant.

ab 01.01.2010 bis zum 28.02.2013. Ein-
schlusskriterien waren englisch- und
deutschsprachige Verdffentlichungen aus
Europa, den USA, Kanada und Austra-
lien. Eine Ausnahme stellt die Publikation
von Tamma et al., Johns Hopkins Medical
Institutions, Baltimore, USA [19] dar, die
iiber einen Ausbruch in einer NICU im
Nahen Osten berichten. Nach Durchsicht
der Abstracts wurden zwei Reviews und
ein Kurzbericht ausgeschlossen. Zur Er-
fassung der aktuellsten Artikel, die noch
keine MeSH-Begriffe haben, wurde fiir
2013 erganzend eine Suche tiber PubMed
mit den freien Stichwortern [Neonatal
intensive care unit] AND [outbreak OR
transmission] durchgefiihrt. Durch Frei-
handsuche wurde zusitzlich ein Artikel
aufgenommen.

Die eingeschlossenen Publikationen
wurden hinsichtlich folgender Items ana-
lysiert und die Extraktion der Informa-
tionen/Daten durch zwei unabhingige
Untersucher (MKH, AS) vorgenommen:
== Basisinformationen (Autor, Referenz,

Land, Setting, Bettenzahl NICU, Cha-
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rakteristikum des Infektionserregers,
Untersuchungszeitraum und Studi-
entyp)

== Molekulargenetische Typisierung/
Methode der Typisierung

== Anzahl der Patienten mit Kolonisa-

tion und/oder Infektion

Anteil der Patienten mit Infektion an

allen Patienten mit Erregernachweis

(Infektions- oder Manifestationsrate)

Art der Infektion

Letalitét (bezogen auf die Infektion)®

Screening (Mafinahmen zur Identifi-

zierung betroffener Personenkreise;

Patienten, Personal)

= Ubertragungswege/Infektionsquellen
in der Umgebung

= Personalmangel/Uberbelegung als
moglicher Risikofaktor

5 Patienten, die in zeitlichem Kontext zur
Infektion verstorben sind und bei denen nach
Auffassung der Autoren der entsprechenden
Studie ein kausaler Zusammenhang zur Infek-
tion bestand.



== Mafinahmen zur Einddmmung des
Ausbruchs (gab es dabei Besonder-
heiten?)

Ergebnisse

Die Recherche zu Ausbriichen durch Ser-
ratia marcescens ergab acht Publikatio-
nen, von denen nach den genannten Kri-
terien fiinf in die weitere Analyse einge-
schlossen wurden. Hinzu kam ein Arti-
kel [20] durch Freitextsuche in PubMed.
Fiir Klebsiella pneumoniae ergaben sich
11 Treffer, von denen vier Publikationen
fir die weitere Analyse ausgewahlt wur-
den. Die Freitextsuche in PubMed ergab
auch hier eine weitere Arbeit [21]. Die
gezielte Recherche zu Ausbriichen durch
Acinetobacter baumannii ergab zwei Ar-
tikel, die beide in die Analyse einbezo-
gen wurden. Bei der Suchanfrage zu Aus-
briichen durch Pseudomonas aeruginosa
erhielten wir vier Ergebnisse, von denen
zwei Publikationen fiir die weitere Ana-
lyse ausgewéhlt wurden. Hinzu kam ein
Artikel tiber Freihandsuche [22]. Von den
insgesamt 28 identifizierten Artikeln (25
davon durch eine systematische MEDLI-
NE-Recherche in PubMed unter Verwen-
dung der MeSH-Database und drei durch
Freitextsuche in PubMed bzw. Freihand-
suche) wurden 16 nach den oben be-
schriebenen Auswahlkriterien in die Ana-
lyse eingeschlossen (8 Abb. 1).

Ausbriiche durch Serratia
marcescens

Ausgangssituation

Arslan et al. [23] berichteten in einer de-
skriptiven Studie tiber einen Ausbruch
durch Serratia marcescens in einer NI-
CU in der Tirkei im Dezember 2005. In-
nerhalb von drei Tagen erkrankten sie-
ben Frithgeborene, die alle eine parente-
rale Erndhrung erhielten, an einer Sepsis.
Am ersten Tag verstarb eines dieser Frith-
geborenen unter prolongierter Beatmung
an einer Lungenblutung.

In einer NICU in Italien evaluier-
ten Ligozzi et al. [24] zur Untersuchung
eines Ausbruchs durch S. marcescens eine
PCR-Methode (rep-PCR) im Vergleich
mit der PFGE (Pulsfeld-Gelelektropho-
rese). Von August bis Dezember 2007
wurde bei 16 Patienten eine Kolonisation
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und Pseudomonas aeruginosa

Zusammenfassung

Gehéaufte Nachweise von fakultativ pathoge-
nen Bakterien in klinischen Materialien (ab-
genommen bei Infektionsverdacht) und in
Abstrichen zur mikrobiologischen Surveillan-
ce miissen in neonatologischen Intensivpfle-
gestationen (NICUs) aufgrund der besonde-
ren Patientencharakteristika, des klinischen
Bildes und des Erregerspektrums separat von
Ausbriichen in anderen Intensivstationen be-
trachtet werden. Zur Verbesserung des Aus-
bruchsmanagements und der Pravention ist
es sinnvoll, die aktuelle Literatur zu Ausbrii-
chen in NICUs regelma@Rig zu analysieren. Der
hier vorgelegte Beitrag aktualisiert und er-

Zusammenfassung - Abstract
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Literatur-Update zu Ausbriichen auf neonatologischen
Intensivpflegestationen - Serratia marcescens,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii

weitert eine 2007 publizierte Ubersicht von
Gastmeier et al. und analysiert NICU-Aus-
briiche durch Serratia marcescens, Klebsiel-

la pneumoniae, Acinetobacter baumannii und
Pseudomonas aeruginosa.

Schliisselworter

Ausbruch - Friihgeborene -
Neonatologische Intensivpflegestation -
Klebsiella pneumoniae -

Serratia marcescens -

Acinetobacter baumannii -
Pseudomonas aeruginosa

Abstract

In terms of the unique risk profile, the clini-
cal course of nosocomial infections, and the
most prevalent bacterial pathogens, litera-
ture on outbreaks of potentially pathogen-

ic bacteria on neonatal intensive care units
(NICUs) needs to be analyzed separately from
reports derived from other intensive care
units. With the purpose of updating impor-
tant information for those involved in out-
break management and fostering preventive
efforts, this article summarizes the results of a
systematic literature analysis, referring to an
earlier publication by Gastmeier et al. This re-

Update on outbreaks reported from neonatal intensive
care units: Serratia marcescens, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, and Pseudomonas aeruginosa

view focuses on NICU outbreaks caused by
Serratia marcescens, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, and Pseudomonas
aeruginosa.

Keywords

Outbreak - Premature infants -
Neonatal intensive care unit -
Klebsiella pneumoniae -
Serratia marcescens -
Acinetobacter baumannii -
Pseudomonas aeruginosa

oder Infektion mit S. marcescens festge-
stellt; sechs Kinder entwickelten eine In-
fektion (Infektionsrate 38 %; Bakteria-
mie, Konjunktivitis, Harnwegsinfektion,
Nabelinfektion). Bei einem weiteren, von
Bayramoglu et al. beschriebenen Aus-
bruch durch S. marcescens in einer NI-
CU in der Tirkei wurde von Mirz bis
Mai 2006 bei neun Patienten eine Infek-
tion diagnostiziert, ein Kind war ledig-
lich kolonisiert. Drei von neun Kindern
mit Infektion verstarben an einer Sepsis
[25]. MacDonald et al. [26] untersuch-
ten die Kolonisation von sechs und die
Infektion eines beatmeten Frithgebore-
nen (mit Nachweis von S. marcescens im

310 | Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 3 - 2015

Trachealsekret) in einer NICU in Halifax,
Kanada. Der Indexpatient hatte das Isolat
wahrscheinlich von seiner Mutter erwor-
ben (postoperative Wundinfektion). Die
Ubertragung des Ausbruchsisolates setz-
te sich trotz Kontaktisolierung von beat-
meten Kindern auf andere Patienten fort,
die im gleichen Raum betreut wurden.
Polilli et al. [27] beschrieben einen Aus-
bruch durch ein 2MRGN NeoP4d S. mar-
cescens-Isolat, der im April 2011 in einer
NICU in Pescara, Italien beobachtet wur-
de. Drei Tage nach der Entlassung eines
Neugeborenen, das wegen einer S. mar-
cescens-Sepsis in die NICU verlegt und
erfolgreich antibiotisch behandelt wur-



| 28 Publikationen (MeSH-Database PubMed, Freitextsuche PubMed, Freihandsuche) |

l

l

\

S. marcescens
9 Publikationen

K. pneumoniae
12 Publikationen

A. baumannii
2 Publikationen

P. aeruginosa
5 Publikationen

l

l

Ausschluss von 1
Artikel nach Land
und 1 nach Sprache

Ausschluss von 4
Artikeln nach Land
und 3 nach Sprache

l

Ausschluss von 1
Review

Ausschluss von 1
Review

Ausschluss eines
Kurzberichtes
(Informationen nicht
ausreichend)

| 6 Publikationen |

| 5 Publikationen

| | 2 Publikationen |

| 3 Publikationen |

\ l

!

/ Abb. 1 < Schematische
Ubersicht zur Auswahl der

| 16 Publikationen in die Analyse eingeschlossen

| in die Analyse eingeschlos-

de, entwickelten vier von 16 Patienten
eine Sepsis mit Nachweis von S. marce-
scens. Zwei der vier Frithgeborenen ver-
starben wahrscheinlich infolge der Infek-
tion. Bei einem weiteren Frithgeborenen
wurde post mortem eine Kolonisation
festgestellt. Maltezou et al. [20] berich-
teten tiber drei konsekutive Ausbriiche
innerhalb von 35 Monaten mit S. mar-
cescens in einer NICU in Griechenland.
In diesem Krankenhaus werden pro Jahr
ca. 300 Neugeborene auf die NICU auf-
genommen, darunter ca. 100 mit einem
Geburtsgewicht <1500 g. Der Anteil der
Patienten mit mindestens einmaligem
Nachweis von S. marcescens lag bei 12 %
beim ersten Ausbruch, 47 % beim zwei-
ten Ausbruch und 42 % beim dritten Aus-
bruch. Insgesamt wurde S. marcescens bei
57 Patienten nachgewiesen, von denen 37
kolonisiert waren und 20 eine Infektion
entwickelten (Infektionsrate 35 %). Al-
le 20 Neugeborenen mit Infektion entwi-
ckelten eine , Late-onset“-Sepsis im Mittel
nach 21 Lebenstagen (Range, 1-75 Tage).
O Tab. 1 fasst wichtige Informationen zu
diesen Ausbriichen zusammen.

Ausbruchsuntersuchung

In der Studie von Arslan et al. [23] wur-
de S. marcescens in Blutkulturen der in-
fizierten Kinder und in Kulturen der pa-
renteralen Erndhrungslosungen, die in
Gebrauch waren, gefunden (Isolate mit
gleichem genetischem Profil). Dies legt
nahe, dass die nosokomiale Sepsis durch
die Verabreichung kontaminierter paren-
teraler Erndhrungslosung verursacht wur-
de. In der Untersuchung von Ligozzi et al.
[24] wurde S. marcescens aus verschiede-
nen klinischen Proben, aus Muttermilch-
proben von finf Ammen und aus einer
Umgebungsprobe (Siphon) isoliert. Die
Kulturen von den Hénden des Personals
zeigten kein Wachstum. Mittels der bei-
den o. g. Methoden (rep-PCR und PFGE)
wurden 36 epidemiologisch zusammen-
hingende und acht nicht zusammenhén-
gende Isolate untersucht. Die PFGE zeig-
te ein Hauptmuster (Typ A) und 12 gene-
tisch nicht zusammenhingende Muster.
Insgesamt 32 Isolate von 15 Patienten und
von drei Ammen waren genetisch iden-
tisch und gehorten zum Muster Typ A.
Die rep-PCR Analyse identifizierte drei
verschiedene Muster (Typen a, b, ¢), die
alle Typ A PFGE-Isolate einschloss sowie
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senen Publikationen

12 einzelne Profile. Die Ergebnisse weiter-
gehender Untersuchungen zeigten, dass
die Typen a, und c als in hohem Mafe
zusammenhdngend klassifiziert werden
sollten und bestitigten den monoklona-
len Ursprung des Ausbruchs. Die Quelle
des Ausbruchs war wahrscheinlich konta-
minierte Spenderinnenmilch. Die Kinder
von zwei der Ammen waren mit einem
Isolat kolonisiert, das auch in der Mutter-
milch nachgewiesen wurde. Die gespen-
dete Muttermilch wurde nicht mikrobio-
logisch untersucht und gepoolt.

Bei Bayramoglu et al. [25] zeigte ein
Vergleich der verschiedenen Isolate von
Patientenproben, Hidnden des Personals
und Muttermilchproben mittels PFGE,
dass die Isolate von zwei Kindern und
von einer Handwaschprobe genetisch je-
weils unterschiedlich waren. Dennoch
nehmen die Autoren an, dass eine Uber-
tragung durch voriibergehende Kontami-
nation der Hande in dem Ausbruch ei-
ne Rolle gespielt haben konnte. Bei zwei
Kindern kénnte moglicherweise kontami-
nierte Muttermilch eine Rolle gespielt ha-
ben, wobei dies letztendlich nicht geklart
werden konnte.



Originalien und Ubersichten

Tab. 1 Ubersicht zu den Ausbriichen auf neonatologischen Intensivpflegestationen (NICU-Ausbriichen) durch S. marcescens

Autor Arslan Ligozzi Bayramoglu MacDonald Polilli Maltezou
etal.[23] etal. [24] etal. [25] etal. [26] etal. [27] etal. [20]
Land Tuirkei Italien Tiirkei Kanada Italien Griechenland
Setting NICU, Universitat NICU, Universitat NICU, Lehrkran- NICU, Lehrkran- NICU, regionales NICU, regionales
kenhaus kenhaus Krankenhaus Krankenhaus
Bettenzahl NICU 17 kA 20 56 kA Insges. 57,
11 NICU
111MC
35SC
MRGN? Kein MRGN Kein MRGN kA kA 2MRGN NeoPad Kein MRGN
Zeitraum 10-12.12.2005 08/2007-12/2007  03/2006-05/2006  Juni 2004 April 2011 12/2007-09/2010
Studientyp Fallbericht Evaluation mo- Fallbericht Fallbericht Fallbericht Fall-Kontroll-
lekularer Typisie- Studie
rungsmethoden
Typisierung der Iso- Ja Ja Ja Ja Nein Ja
late
Methode der Typi- PFGE, RAPD, rep-PCR, PFGE PFGE PFGE - PFGE
sierung Plasmid DNA-Typi-
sierung
Patienten mit Koloni- kA 16 10 7 6 57
sation oder Infektion
Patienten mit Koloni- kA 10 1 6 1 37
sation
Patienten mit Infek- 7 6 9 1 5 20
tion
Infektions-rate [%] kA 38 90 14 83 35
Art der Infektion LOS LOS, Konjunktivitis, LOS Pneumonie, kA LOS LOS
UTI, Nabelinfek- UTI, Weichteilin-
tion fektion
Letalitat [%] 0 kA 33 0 40° 45
wahrscheinlicher
Zusammenhang
NICU Neonatologische Intensivpflegestation, IMC intermediate care, SC standard care, MRGN multiresistente gramnegative Erreger, PFGE Pulsfeld-Gelelektrophorese,
RAPD random amplification of polymorphic DNA, rep-PCR repetitive-sequence-based polymerase chain reaction, LOS, Late-onset"-Sepsis, UTI Harnwegsinfektion,
kA keine Angaben
awahrscheinlicher Zusammenhang

MacDonald et al. [26] identifizier-
ten als Quelle der nosokomialen Trans-
mission eine Umgebungskontamination
mit Wassertropfchen im Umbkreis von ca.
1,2 m aus dem Abluftventil eines HFO
(high-frequency oscillator)-Beatmungs-
gerits (Sensormedics 3100). S. marcescens
wurde aus einem Abluftventil des HFO-
Beatmungsgerits sowie aus der ,, Wasser-
pfiitze“ auf dem Boden unter dem Ventil
angeziichtet. Ein Simulationsexperiment
mit fluoreszierender Fliissigkeit zeigte
eine Dispersion von Tropfchen tiber eine
Distanz von ca. 1,2 m wihrend der Oszil-
lator in Betrieb war.

Wihrend des von Polilli et al. [27] be-
schriebenen Ausbruches kam es vermut-
lich zu einer Ubertragung ausgehend von
einem aufgenommenen Neugeborenen
mit Sepsis. Die umfassende mikrobiologi-

sche Umgebungsuntersuchung ergab den
Nachweis von Isolaten von S. marcescens
an zwei Seifenspendern. Es wurde ver-
mutet, dass es wahrscheinlich zur Uber-
tragung zu und von den Seifenspendern
durch Hande kam, wenngleich dies nicht
durch den Erregernachweis an den Hén-
den des Personals belegt werden konnte.

Maltezou et al. [20] verglichen in einer
retrospektiven Fall-Kontroll-Studie Pa-
tienten mit und ohne Nachweis von S.
marcescens, die wiahrend desselben Zeit-
raums hospitalisiert waren: Fallgruppe:
17 Patienten (18 %; 13 kolonisiert, vier
mit Infektion); Kontrollgruppe: 77 Pa-
tienten (82 %). Der einzig signifikante
Risikofaktor fiir die Besiedlung oder In-
fektion mit S. marcescens in der multi-
variaten Analyse war die parenterale Er-
nihrung (TPE). Die Formula-Nahrung
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und die TPE wurden in einem separa-
ten Raum aufSerhalb der NICU von zwei
Pflegeassistentinnen zubereitet. Die Um-
gebungsuntersuchung ergab den Nach-
weis von S. marcescens u. a. im Siphon der
»Milchkiiche®, in der auch die TPE her-
gestellt wurde (,, PFGE type VIII; ,preva-
lent clinical clone“). Bei der direkten Be-
obachtung der Arbeitsablaufe durch das
Infektionskontrollteam wurden Liicken
in der Hande- und Umgebungsdesinfek-
tion beobachtet, z. B. bestand keine ein-
deutige Trennung zwischen sauberen und
kontaminierten Materialien. Die Autoren
halten eine Kontamination von TPE und
Formula-Nahrung fiir die wahrschein-
lichste Quelle der konsekutiven S. mar-
cescens-Ausbriiche. Zusitzlich bestand
auf der NICU eine chronische personel-
le Unterbesetzung.



Tab. 2 MaBnahmen zur Kontrolle der Ausbriiche durch S. marcescens

Autor Weitere MaBnahmen

Arslan etal. [23]

InfektionskontrollmaBnahmen: Handehygiene, Handschuhe, Reinigung
der Umgebung und Desinfektion; empirische (kalkulierte) Therapie der
LOS: Ampicillin/Sulbactam (150 mg/kg) plus Amikacin (15 mg/kg), nach
dem Ausbruch Umstellung auf Meropenem/Amikacin

Ligozzi et al. [24]
tionsmalBnahmen

BarrieremafBnahmen bei Kontakt, intensivierte Reinigungs- und Desinfek-

Bayramoglu et al. [25]
der Umgebung

Verstdrkte Infektionskontrollmal3nahmen, Handehygiene, Desinfektion

MacDonald et al. [26]

Verstarkte InfektionskontrollmaBnahmen und Desinfektion der Umge-
bung, Handehygiene, Barrieremanahmen bei Kontakt;

Einbau einer zusatzlichen Sekretfalle am HFO-Auslass zur Vermeidung der
Umgebungskontamination;

Einberufung eines multidisziplindren Ausbruchsmanagementeams

Polilli et al. [27]
ne, Einmalhandschuhe

Strikte Anwendung von Hygiene- und Kontrollma3nahmen, Handehygie-

Maltezou et al. [20]

Neue Hygieneplane, Neuorganisation der Herstellung von Formula-Nah-
rung und TPE, strikte Trennung von sauberen und unsauberen Bereichen,
intensivierte Umgebungsdesinfektion, Austausch aller Siphons, Desinfek-
tion der Siphons mit 10 % Natrium-Hypochlorid, Raumdesinfektion im
Intensivbereich mit 5 % Wasserstoffperoxid

MaBnahmen zur
Ausbruchskontrolle
Zur Eindimmung der Ausbriiche wur-
de in allen hier diskutierten Studien eine
Kontaktisolierung und Kohortierung
der besiedelten oder infizierten Patien-
ten und eine gezielte Schulung des Perso-
nals einschliefllich Hindehygiene durch-
gefiihrt (sieche @ Tab. 2). Ligozzi et al. [24]
und MacDonald et al. [26] kohortierten
zusétzlich auch das Personal, bei Malte-
zou et al. [20] erfolgte dies intermittie-
rend. Zu einer voriibergehenden Schlie-
Bung der NICU fiir Neuaufnahmen kam
es bei Arslan et al. [23], bei MacDonald
etal. [26] und bei Polilli et al. [27]. Ligozzi
et al. [24] berichteten tiber eine Begren-
zung der Zahl von Neuaufnahmen in die
NICU wihrend des Ausbruchs. Bei Mal-
tezou et al. [20] wurde die NICU wih-
rend der Ausbriiche jeweils fiir 4-8 Wo-
chen fiir externe Aufnahmen geschlossen
und blieb lediglich fiir im eigenen Kran-
kenhaus geborene Neugeborene gedffnet.
Bei Arslan et al. [23] wurde nach dem
Ausbruch das Protokoll fiir die Herstel-
lung und Lagerung parenteraler Ernah-
rungslosungen optimiert und das zustén-
dige Personal erhielt eine spezielle Schu-
lung. Zusétzlich wurde eine kontinuier-
liche Surveillance und ein Infektions-
kontrollkomitee etabliert. Ligozzi et al.
[24] haben u. a. auf kiinstliche Fingerna-
gel beim Personal geachtet, dauflern sich

aber nicht tiber geeignete Interventionen
zur Prévention von nosokomialen Trans-
missionen durch kontaminierte (gepool-
te) Spenderinnenmilch. MacDonald et al.
[26] entwickelten eine zusitzliche Sekret-
falle und spater auch einen Filter, um die
vom Abluftventil des HFO-Beatmungsge-
rits abgegebenen Tropfchen aufzufangen.

Ausbriiche durch Klebsiella
pheumoniae

Ausgangssituation

Ruiz et al. [28] beschrieben einen Aus-
bruch durch 2MRGN NeoPid Klebsiel-
la pneumoniae (ESBL, CTX-M-15, inter-
mediér sensibel fiir Ciprofloxacin, sen-
sibel fiir Levofloxacin) in einer NICU
in Spanien von Marz bis Mai 2008. Drei
Frithgeborene mit einem Gestationsalter
<29 Wochen und assoziierten Risikofak-
toren entwickelten eine Infektion, zwei
von drei Kindern verstarben im Kontext
der Infektion (Letalitdt 67 %). Zusitzlich
wurde bei sieben Patienten mit einem
Gestationsalter >32 Wochen eine Kolo-
nisation festgestellt (Infektionsrate insge-
samt 30 %). In dem von Guyot et al. [29]
beschriebenen Ausbruch durch K. pneu-
moniae (ESBL) von Februar bis Juni 2010
in einer NICU in Frankreich waren
23 Neugeborene, 22 mit Kolonisation, ein
Kind mit Infektion (Infektionsrate 4 %),
betroffen. Wihrend dieser Zeit wurden

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 3 - 2015 ‘ 313

insgesamt 263 Patienten auf die neonato-
logische Station aufgenommen. Beschrie-
ben wurde ein Indexpatient, mit vaginaler
Kolonisation der Mutter. Die Mutter wur-
de in der 25. Schwangerschaftswoche mit
vorzeitigem Blasensprung aufgenommen
und i.v. mit Cefotaxim behandelt. Nach-
folgend wurde bei weiteren 22 Patien-
ten eine Kolonisation/Infektion festge-
stellt. Ab Marz wurde bei allen Neugebo-
renen ein wochentliches Screening (Rek-
talabstrich) durchgefiihrt. Bei positivem
Ergebnis wurden die Patienten kontakt-
isoliert. Eine Fall-Kontroll-Studie (23 Pa-
tienten in der Fallgruppe/240 Patienten in
der Kontrollgruppe) ergab, dass der Ein-
satz von Protonenpumpeninhibitoren
(OR 11,69; CI95 3,97-34,39; p<0,001)
und von Cefotaxim (OR 3,01; CI95 1,09-
8,33; p=0,04) unabhingige Risikofakto-
ren fiir die Kolonisation oder Infektion
mit dem Ausbruchsisolat waren.

Rettedal et al. [30] berichteten tiber ei-
nen Ausbruch durch K. pneumoniae (ES-
BL) in einer NICU in Norwegen von No-
vember 2008 bis April 2009. Insgesamt
waren 58 Kinder betroffen, wobei ledig-
lich bei einem Kind eine ,Late-onset“-
Sepsis diagnostiziert wurde. Acht kolo-
nisierte Frithgeborene mit kompliziertem
Verlauf wurden fiir mehr als drei Monate
aufSerhalb der NICU weiter im Kranken-
haus behandelt und kontaktisoliert (90—
205 Tage). Alle Kinder blieben trotz des
zum Teil sehr langen Beobachtungszeit-
raumes bis zur Entlassung mit dem Aus-
bruchsisolat besiedelt.

Tamma et al. [19] berichteten iiber
einen Ausbruch durch K. pneumoniae
(ESBL, CTX-M; 3MRGN), der in fiinf
Monaten des Jahres 2011 in einer NI-
CU (42 Betten)® stattfand. Zu Beginn
des Ausbruchs waren 35 % aller Patien-
ten mit dem Ausbruchsisolat besiedelt.
Im Verlauf wurden 31 Patienten koloni-
siert, bei zehn Patienten kam es zu einer
Infektion (Infektionsrate 32 %), an de-
ren Folgen fiinf Kinder verstarben (Leta-
litat 50 %). In einem Ausbruch tiber zwei
Monate in einer NICU in Italien (Fabbri

6 PranitaTamma ist eine fiihrende padiatri-
sche Infektiologin aus dem Johns Hopkins Medi-
cal Universitdtskrankenhaus in Baltimore, USA;
der Ausbruch fand wahrscheinlich in Al Ain, in
den Vereinigten Arabischen Emiraten statt.



Originalien und Ubersichten

et al. 2013) durch K. pneumoniae (resis-
tent gegen Ampicillin/Piperacillin) wur-
de bei sechs Patienten eine primire Blut-
strominfektion durch K. pneumoniae fest-
gestellt [21]. B Tab. 3 fasst wichtige Infor-
mationen und Daten zu diesen Ausbrii-
chen zusammen.

Ausbruchsuntersuchung

Ruiz et al. [28] fithrten unter anderem ei-
ne Antibiotikaresistenztestung und eine
molekulare Typisierung durch. Das Aus-
bruchsmanagementteam initiierte ein
Surveillance-Programm mit wochentli-
chen Abstrichen (rektal und pharynge-
al, zum Teil auch axillar). Im Zeitraum
zwischen 17. Mérz und 14. Mai 2008 wur-
den 55 Neugeborene wurden untersucht,
bei sieben Patienten (13 %) wurde eine
Kolonisation festgestellt. Alle K. pneu-
moniae-Isolate der zehn Patienten zeig-
ten den gleichen Resistenzphanotyp und
in der PFGE ein nicht zu unterscheiden-
des Muster. In in-vitro-Konjugationsver-
suchen gelang es, eines von zwei invol-
vierten Plasmiden mit bestimmten Resis-
tenzgenen von K. pneumoniae auf E. coli
zu transformieren. Ob und unter welchen
Bedingungen ein solcher Austausch von
mobilen Resistenzgenen zwischen unter-
schiedlichen gramnegativen Spezies auch
im Gastrointestinaltrakt der besiedelten
Patienten stattfindet, ist hdufig ungeklért.

Guyot et al. [29] setzten drei verschie-
dene molekulare Typisierungsmethoden
(Raman Spektroskopie, PFGE, rep-PCR)
zur Identifizierung der genetischen Be-
ziehung zwischen den Isolaten ein. Ins-
gesamt wurden 30 K. pneumoniae-Isola-
te von klinischen, Screenings- und Um-
gebungsproben untersucht. In keiner der
untersuchten Muttermilchproben wur-
de das Ausbruchsisolat nachgewiesen. K.
pneumoniae wurde an den Tirgriffen, in
einem Siphon und auf einer Tischplatte
in einem Zimmer nachgewiesen, in dem
zwei ,,positive Kinder behandelt wur-
den. Es handelte sich um zwei konseku-
tive Ausbriiche, wobei es méglicherweise
zu einem horizontalen Transfer der Plas-
midkodierten Resistenzgene zwischen
den beiden Klonen gekommen war.

In der Studie von Rettedal et al. [30]
wurden zu Beginn des Ausbruchs ESBL-
bildende K. pneumoniae bei drei Friithge-
borenen mit extrem niedrigem Geburts-

gewicht nachgewiesen (zweimal Scree-
ning, einmal Konjunktivitis). Darauthin
wurden alle Patienten untersucht (Ab-
strich rektal, konjunktival, nasopharyn-
geal); zu diesem Zeitpunkt waren 22 von
24 Patienten (92 %) mit ESBL-bildenden
K. pneumoniae besiedelt. Zusitzlich wur-
de ein Screening bei neu aufgenommenen
Patienten (rektal, konjunktival, nasopha-
ryngeal), der Umgebung und beim Perso-
nal durchgefiihrt. Auch bereits entlassene
Familien wurden zum Screening der ehe-
maligen Patienten (Rektalabstrich) einbe-
stellt. Bei 25 der 58 kolonisierten Patien-
ten (alle im Rektalabstrich positiv) wur-
den zusitzlich Proben konjunktival und
nasopharyngeal entnommen. Zwei der
25 konjunktivalen und drei der 25 naso-
pharyngealen Proben waren positiv fiir K.
pneumoniae. In Muttermilchproben eines
wahrscheinlichen Indexfalls wurde das
Ausbruchsisolat vor und nach Verlegung
aus einem anderen Krankenhaus nach-
gewiesen. K. pneumoniae wurde in der
Muttermilch bei drei von 18 untersuch-
ten Miittern kolonisierter Kinder und aus
Umweltproben (33 von 502, hauptséchlich
aus Siphons) isoliert. Eine positive Probe
stammte von einer Muttermilchpumpe.
Bei 30 Pflegekriften, die am Screening
freiwillig und anonym teilnahmen, war
das Ergebnis negativ. In der molekularen
Analyse zeigten 58 von 60 Isolaten (58 aus
Stuhlproben, je eines aus Blutkultur und
Muttermilchprobe) nicht unterscheidba-
re PEFGE-Muster (Typ I).

Bei Tamma et al. [19] zeigte die PFGE-
Analyse bei den ersten 22 Isolaten identi-
sche Staimme und die {ibrigen, nicht ty-
pisierten Isolate hatten nicht identische
Resistenzprofile. Fabbri et al. [21] fiihr-
ten Kulturen von klinischen und Umge-
bungsproben sowie von den Hinden des
Personals und bei Patienten von Abstri-
chen konjunktival, anal, pharyngeal bei
Aufnahme und alle 72 h durch. Alle K.
pneumoniae-Isolate von Patientenproben
zeigten das gleiche Antibiogramm. Aus
einer Saccharoselosung zur oralen Ap-
plikation bei schmerzhaften Prozeduren
wurde K. pneumoniae angeziichtet, die
Zuckerlosung wurde offenbar mehreren
Patienten aus dem gleichen Gebinde ver-
abreicht (keine Mehrdosisampulle, keine
Konservierung). Die rep-PCR bestitig-
te, dass die Isolate von den sechs Kindern
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und aus der Saccharoselésung zu dem
gleichen Genotyp gehorten. Die Kultu-
ren von den Hidnden des Personals waren
negativ. Auch bei den hier beschriebenen
Ausbriichen wurde in zwei Studien ein
enteraler Infektionsweg (kontaminierte
Muttermilch oder Saccharoselosung zur
oralen Applikation) diskutiert. Die Typi-
sierung der Isolate erwies sich als wichti-
ge Methode zur Untersuchung der Klo-
nalitat.

MaBnahmen zur
Ausbruchskontrolle

Mafinahmen zur Kontrolle des Aus-
bruchs waren Kontaktisolierung [19, 28—
30] sowie Schulung des Personals, beson-
ders zur Handehygiene [19, 21, 29, 30].
Eine Kohortierung der Patienten und des
Personals wurde in drei Studien beschrie-
ben [19, 28, 30]. Ruiz et al. [28] setzten
auflerdem Antiseptika zur Umgebungs-
desinfektion vor und nach der Patien-
tenbetreuung ein. In der Studie von Guy-
ot et al. [29] zeigte die Evaluation beziig-
lich der Vorgehensweisen des Personals
u. a. Mingel bei der Handehygiene und
Umgebungsdesinfektion sowie einen all-
gemeinen Personalmangel. Aufler den
oben beschriebenen Mafinahmen wur-
den zur Eindimmung des Ausbruchs die
Umgebung desinfiziert, sowie Einmal-
handschuhe und Schutzkittel bei jedem
Patientenkontakt eingesetzt. Pflege- und
Medizinprodukte wurden den einzelnen
Patienten separat zugeordnet.

Rettedal et al. [30] berichteten tiber
verstarkte Infektionskontrollmafinahmen
zur Beendigung des Ausbruchs, u. a. Hin-
dehygiene, Handschuhe, Schutzkittel, in-
tensivierte tégliche Desinfektion der NI-
CU. Die Waschtischarmaturen wurden
gegen ,non-touch“-Armaturen ausge-
tauscht und Waschbeckenabfliisse dekon-
taminiert. Die NICU wurde fiir Neuauf-
nahmen geschlossen und voriibergehend
wurde eine separate NICU mit 14 Be-
handlungsplatzen im gleichen Kranken-
haus erdffnet. Im Verlauf wurde die ur-
spriingliche NICU dekontaminiert und
wiedererdffnet.

In dem von Tamma et al. [19] beschrie-
benen Ausbruch wurde in den vorange-
gangenen drei Monaten die Kapazitit der
NICU routineméf3ig um 20 % iiberschrit-
ten. Im Durchschnitt bestand ein Patient-



Tab. 3 Ubersicht zu den Ausbriichen durch K. pneumoniae

Autor Ruiz et al. [28] Guyot et al. [29] Rettedal et al. [30] Tamma et al.[19] Fabbri et al. [21]
Land Spanien Frankreich Norwegen Naher Osten [talien
Setting NICU, regionales Kran-  NICU, Universitét NICU, Universitat NICU Universitat? NICU, regionales Kran-
kenhaus kenhaus
Bettenzahl NICU kA 44 21 42 13
MRGN? 2MRGN NeoPad 2MRGN NeoPad 2MRGN NeoPad 3MRGN, # fiir Merope-  Kein MRGN
(CTX-M-15) (CTX-M-15,SHV-1und  (CTX-M-15) nem und Amikacin
TEM-1)

Zeitraum 03/2008-05/2008 02/2010-06/2010 11/2008-04/2009 5Monateim Jahr2011 2 Monate

(bis 08/2011)
Studientyp Fallbericht Fall-Kontroll-Studie Fallbericht Fallbericht Fallbericht
Typisierung der Isolate  Ja Ja Ja Ja Ja
Methode der Typisie- PFGE Raman Spektroskopie,  PFGE, PCR-basierte PFGE of Xba | digested ~ PFGE, rep-PCR
rung PFGE, rep-PCR Analyse der Resistenz-  chromosome

gene

Patienten mit Kolo- 10 23 58 31 kA
nisation und/oder
Infektion
Patienten mit Koloni- 7 22 57 21 kA
sation
Patienten mit Infektion 3 1 1 10 6
Infektionsrate [%] 30 4 2 32 kA
Art der Infektion LOS LOS LOS Meningitis, LOS, VAP, LOS

Abszess intra-abdo-

minal
Letalitat [%] 67 0 0 50 0
NICU Neonatologische Intensivpflegestation, MRGN multiresistente gramnegative Erreger, # in vitro sensibel, PFGE Pulsfeld-Gelelektrophorese, rep-PCR repetitive extra-
genic palindromic polymerase chain reaction, LOS, Late-onset"-Sepsis, VAP Beatmungsassoziierte Pneumonie, kA keine Angaben

zu-Personal Verhiltnis von 4:1 im Uber-
wachungsbereich bzw. 3:1 im Intensiv-
pflegebereich. Systematische Beobach-
tungen ergaben, dass in der ersten Woche
des Ausbruchs die Compliance des Perso-
nals mit der hygienischen Hindedesinfek-
tion und mit der Kontaktisolierung nied-
rig war (ca. 40 %). Es gab keinen vollstin-
digen Hygieneplan in Bezug auf die Auf-
bereitung von Medizinprodukten und kei-
ne eindeutige Trennung potentiell konta-
minierter und sauberer Utensilien.
Zusitzlich zu den oben beschriebenen
Mafinahmen bestanden die Interventio-
nen der Infektionskontrolle in der Beob-
achtung der Hiandehygiene-Compliance,
der Kontaktisolierung, der Anlage von
Gefiflkathetern, der Reinigung und Des-
infektion sowie des Umgangs mit Mutter-
milch. Die Compliance mit der hygieni-
schen Héndedesinfektion und der Kon-
taktisolierung nahm in dieser Phase sig-
nifikant auf 82-92 % zu. Die saubere Aus-
stattung wurde rdumlich von der konta-
minierten getrennt. ,,Mehrdosisentnah-
men“ aus Einmalampullen sowie geteilte
Infusionsbeutel wurden nicht mehr zu-

gelassen. Proben der unbelebten Umge-
bung blieben negativ. Nach der Erweite-
rung der NICU auf 64 Betten und einer
Belegung zwischen 43 und 52 Patien-
ten konnte der Bettenabstand vergrofiert
werden. Der NICU wurde mehr Personal
zugewiesen, die Tatigkeiten wurden neu
verteilt und die Belegung insgesamt redu-
ziert. Ziel war eine Patient-zu-Pflegekraft
Ratio von max. 2:1 im Intensivpflegebe-
reich und max. 3:1 im Uberwachungs-
bereich. Die Neuaufnahmen wurden auf
nicht abweisbare kritisch kranke Neuge-
borene beschrankt. Nach August 2011
gab es keine weiteren Fille mit K. pneu-
moniae-Kolonisation.

Bei Fabbri et al. [21] wurde nach dem
Auftreten der ersten vier Infektionen ei-
ne Reihe von Mafinahmen implementiert.
Die tdgliche Begehung der NICU durch
das Infektionskontrollteam und die Eva-
luation der angeordneten Kontrollmafi-
nahmen mithilfe einer Checkliste sollten
die Compliance beim Behandlungsteam
sicherstellen.

Aufnahmen in die NICU wurden zeit-
weise ausgesetzt. Die systematische Be-
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gehung durch das Hygienefachperso-
nal ergab Hinweise auf Hygienefehler
(z. B. Verwendung von lokalanastheti-
schen Salben fiir mehrere Patienten, kei-
ne saubere Abgrenzung eines separa-
ten Arbeitsbereichs zur Herstellung von
i.v. Losungen, Verwendung eines Fli-
chendesinfektionsmittels mit zu gerin-
ger Konzentration usw.). Nach der Iden-
tifikation von Liicken in der Infektions-
kontrollstrategie wurden folgende Maf3-
nahmen angepasst oder intensiviert: spe-
zifische/rechtzeitige Antibiotikatherapie,
Einzeldosenverordnungen, Hiandehygie-
ne, Desinfektionsmittelspender an jedem
Patientenplatz, fest zugeordnetes Tablett
mit medizinischen und hygienischen Ins-
trumenten des taglichen Gebrauchs, kor-
rekte Aufbereitung von Medizinproduk-
ten, Implementierung von Ablaufsche-
mata beziiglich hygienischer Mafinah-
men und Abfallentsorgung bei Infektio-
nen und Einrichtung reiner Arbeitsberei-
che fiir aseptisches Arbeiten bzw. fir Zu-
bereitungen. Diese Mafinahmen beende-
ten den Ausbruch.



Originalien und Ubersichten

Ausbriiche durch
Acinetobacter baumannii

Ausgangssituation

McGrath etal. [31] analysierten retrospek-
tiv einen Ausbruch durch ein 4MRGN
Acinetobacter baumannii-Isolat in einer
NICU (36 Betten) in den USA. Dieser
Ausbruch dauerte von November 2008
bis Januar 2009. Bei sechs Frithgeborenen
mit einem Geburtsgewicht <1000 g kam
es zu einer Infektion. Bei einem Kind wur-
de eine Konjunktivitis diagnostiziert, bei
einem anderen Kind eine Konjunktivitis
und eine Beatmungsassoziierte Pneumo-
nie (VAP), bei drei Kindern eine Pneumo-
nie (zweimal VAP) und bei einem weite-
ren Kind eine Bakteridmie. Ein Kind ver-
starb, jedoch nicht im Zusammenhang
mit der Infektion.

Die dramatischen Konsequenzen eines
nicht zeitnah kontrollierten Ausbruchs
durch ein 4MRGN A. baumannii-Isolat
zeigt die Studie von Hosoglu et al. [32]
(NICU eines tiirkischen regionalen Kran-
kenhauses mit 50 Behandlungsplatzen,
November 2006 bis August 2007). Wih-
rend des Ausbruchs wurde bei 64 Friih-
und Neugeborenen eine Blutstrominfek-
tion (BSI) durch A. baumannii und bei
63 Patienten eine Kolonisation mit A.
baumannii diagnostiziert. Zur multiva-
riaten Analyse von Risikofaktoren fiihr-
ten die Autoren eine Fall-Kontroll-Stu-
die durch. In die Studie eingeschlossen
wurden alle 64 Patienten mit A. bauman-
nii-BSI und 128 Kontrollpatienten. Eine
verldngerte Liegedauer in der NICU (OR
1,15; CI95 1,07-1,23) und eine Reintuba-
tion (OR 38,62; CI95 12,66-117,87) wa-
ren unabhéngige Risikofaktoren fiir das
Auftreten einer BSI durch das Ausbruchs-
isolat. Von den Patienten mit einer Infek-
tion verstarben 53 (83 %), verglichen mit
51 (40 %) Kindern in der Kontrollgrup-
pe. Die ,attributable mortality“ konnte
nicht exakt beschrieben werden. Wich-
tige Informationen und Daten zu diesen
Ausbriichen sind in der @ Tab. 4 zusam-
mengefasst.

Ausbruchsuntersuchung

und MaBnahmen zur
Ausbruchskontrolle

In der NICU in Michigan, USA [31] wur-
dekeine Umgebungsuntersuchung durch-

gefiihrt, ein einmaliges Screening aller Pa-
tienten der Einheit (axilldrer Abstrich plus
respiratorisches Sekret) ergab negative Be-
funde. Es gab kein Konzept des Ubernah-
mescreenings bei Verlegungen aus ande-
ren Krankenhiusern. Als Ubertragungs-
weg wurde eine Weiterverbreitung durch
Personal vermutet, weil die Beobachtung
der Arbeitsablaufe Hygienefehler zeigte.
Zweimal ,erwarben® die Patienten den
4MRGN A. baumannii an Behandlungs-
platzen, die zuvor mit einem kolonisier-
ten Patienten belegt waren (Problem der
Flichendesinfektion?). Bei dem Ausbruch
in dem tiirkischen Distriktkrankenhaus
[32] waren drei von 20 (15 %) (unange-
meldet abgenommenen) Proben von den
Hénden der Pflegekrifte sowie 23 von 69
(33 %) Proben aus der NICU-Umgebung
der Patienten positiv (Tische, Gerite zur
Infusion von i.v. Losungen, Intubations-
und Beatmungszubehor, Inkubatoren).
Vermutlich kam es u. a. bei der Reintu-
bation mit kontaminierten Spekula (un-
zureichende Aufbereitung, kontaminier-
te Hinde) zur Ubertragung des Erregers.
Auch hier wurden zur Einddmmung der
Ausbriiche die Patienten isoliert/kohor-
tiert (Patienten und Personal); das Perso-
nal wurde insbesondere in Bezug auf ei-
ne addquate Hiandedesinfektion geschult.
Bei McGrath et al. [31] war der Indexpa-
tient zuvor wegen einer MRSA-Infekti-
on kontaktisoliert worden, aufgrund von
rdaumlicher Enge, nur begrenzt verfiigba-
rem Personal und der Notwendigkeit der
Uberwachung jedoch nicht in einem Ein-
zelzimmer. Erst nach dem dritten Nach-
weis wurde ein Isolierzimmer zur Kohor-
tierung der A. baumannii-positiven Pati-
enten eingerichtet. Zusatzlich wurden die
Hiéndedesinfektion, die Beachtung asep-
tischer Techniken bei invasiven Mafinah-
men und bei der Umgebungsdesinfektion
intensiviert. Die Dokumentation (z. B. der
Vitalzeichen) in der Patientenkurve wur-
de nicht mehr unmittelbar am Behand-
lungsplatz durchgefiihrt. Es fanden regel-
mafige Konferenzen zwischen den Neo-
natologen, Infektiologen, Epidemiologen
und der Pflegedienstleitung statt.

In der Publikation von Hosoglu et al.
[32] wurden zur Kontrolle des Ausbruchs
zusitzliche Handwaschplétze installiert,
das Konzept der Reinigung und Desinfek-
tion der Patientenumgebung wurde ver-
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bessert, die Aufbereitung der Medizinpro-
dukte wurde tiberprift, die Arbeitsabldu-
fe der NICU wurden reorganisiert und es
wurde ein Antibiotika-Stewardship-Pro-
gramm implementiert. Es kam zur Ein-
schrankung von Neuaufnahmen, auf3er-
dem wurde eine Reduktion der Arbeits-
belastung empfohlen. Die Kontrolle des
Ausbruchs wurde durch eine Patienten-
iberbelegung sowie durch die medizini-
sche Notwendigkeit der Patientenversor-
gung in der NICU erschwert. Einen tem-
poraren Aufnahmestopp hielten die Auto-
ren in beiden Kliniken anscheinend nicht
fiir moglich, weil es sonst zu gravierenden
Versorgungsengpdssen gekommen wire.

Ausbriiche durch
Pseudomonas aeruginosa

Ausgangssituation

Zur Untersuchung eines Ausbruchs
durch P. aeruginosa wurden von April
bis Juni 2006 in einer prospektiven Stu-
die von Naze et al. [33] einmal pro Wo-
che bei insgesamt 100 Patienten, die wih-
rend dieses Zeitraumes in die NICU auf-
genommen wurden, Abstriche von Stuhl
und Konjunktiven (bei einigen auch Tra-
chealsekret) entnommen. Bei 42 Patien-
ten war mindestens eine Probe positiv fiir
P, aeruginosa, 40 Patienten waren koloni-
siert und zwei hatten eine Infektion. Ein
Patient verstarb an einer Infektion durch
das Ausbruchsisolat. Yapicioglu et al. [34]
berichteten iiber einen Ausbruch in einer
NICU in der Tiirkei. Insgesamt wurde
bei 12 Patienten eine Infektion mit P. ae-
ruginosa diagnostiziert (8-mal LOS, 4-mal
VAP). Sieben Patienten mit einer Blut-
strominfektion verstarben, davon zwei
Kinder infolge einer P. aeruginosa-Infek-
tion. Bei einem Ausbruch durch P. aeru-
ginosa in einer NICU in Spanien (Molina-
Cabrillana et al. 2013) von Oktober 2011
bis Januar 2012 wurde bei zehn neonato-
logischen Patienten eine Infektion (n=9;
Pneumonie, Konjunktivitis) oder Besied-
lung (n=1) mit P. aeruginosa festgestellt
[22]. B Tab. 5 fasst wichtige Informatio-
nen und Daten zu diesen Ausbriichen zu-
sammen.



Tab. 4 Ubersicht zu den Ausbriichen durch A. baumannii

Autor McGrath et al. [31] Hosoglu et al. [32]

Land USA Turkei

Setting NICU, Lehrkrankenhaus NICU, regionales Krankenhaus

Bettenzahl NICU 36 50

MRGN? 4MRGN 4MRGN

Untersuchungszeitraum 11/2008-01/2009 11/2006-08/2007

Studientyp Fallbericht Retrospektive und prospekti-
ve Fall-Kontroll-Studie

Typisierung der Isolate Ja, nur 1 Isolat Ja

Methode der Typisierung PFGE PFGE

Patienten mit Kolonisationund/ 6 127

oder Infektion

Patienten mit Kolonisation 0 63

Patienten mit Infektion 6 64

Infektionsrate [%] 100 50

Art der Infektion

Konjunktivitis (2), Pneumonie
(4, davon 3-mal VAP), LOS (1)

Blutstrominfektion (LOS)

Letalitat 0%

kA

Fallgruppe: 53 Patienten (83 %); Kontrollgruppe: 51 Patienten (40 %); Letalitdt (,attributable mortality”) unklar
NICU Neonatologische Intensivpflegestation, MRGN multiresistente gramnegative Erreger, PFGE Pulsfeld-Ge-
lelektrophorese, VAP Beatmungsassoziierte Pneumonie, LOS , Late-onset"-Sepsis, kA keine Angaben

Ausbruchsuntersuchung

und MaBnahmen zur
Ausbruchskontrolle

In allen drei Studien konnte P. aerugino-
sa aus Umgebungsproben isoliert wer-
den: Bei Naze et al. [33] wurde P. aerugi-
nosa unter anderem aus Mineralwasser-
flaschen, aus Milch, die mit diesem Was-
ser zubereitet wurde und von Rithrbesen
zum Mischen von Wasser und Milch iso-
liert. Mit molekulargenetischen Metho-
den wurde die Klonalitit der P. aerugino-
sa-Isolate nachgewiesen und die Konta-
mination von zwei Chargen eines Mine-
ralwassers, das fiir die Zubereitung von
Formula-Nahrung verwendet wurde, als
Quelle des Ausbruchs identifiziert. Das
Mineralwasser war ab Werk kontami-
niert, weil dort — nach voriibergehendem
Stopp der Abfiillung - keine mikrobiolo-
gisch tiberpriifte Reinigung der Abfiillan-
lage erfolgt war. Die Verwendung einer
anderen Mineralwassermarke beendete
den Ausbruch. Bei der Ausbruchsunter-
suchung von Yapicioglu et al. [34] wur-
den sechs Monate vor dem Ausbruch in
vier Patientenzimmern und einem La-
bor konventionelle Waschtischarmatu-
ren gegen elektronisch gesteuerte Modelle
ausgewechselt, um Handkontakte mit der
Armatur beim Hdndewaschen zu vermei-
den. P. aeruginosa wurde aus einer Fliis-
sighandseife und aus Filter- und Wasser-

proben von elektronischen Waschtisch-
armaturen in Patientenzimmern und La-
boratorien isoliert. Nachdem die elektro-
nischen Waschtischarmaturen als még-
liche Infektionsquelle entdeckt wurden,
wurden zusitzliche Kontrollmafinahmen
einschliefflich eines alkoholischen Ein-
reibepréparats fir die Hindedesinfek-
tion und Tragen von Handschuhen nach
dem Handewaschen eingesetzt. Die elek-
tronischen Waschtischarmaturen wur-
den entfernt und durch mit Ellbogen zu
bedienenden Armaturen ersetzt. Danach
kam es zu einem Riickgang der ,attack ra-
te. Nicht alle klinischen Isolate in dieser
Studie wurden typisiert. Die Autoren ver-
muten, dass es sich um einen polyklona-
len Ausbruch handelte und dieser durch
die elektronischen Waschtischarmaturen
verursacht wurde. Bei dem durch Molina-
Cabrillana et al. [22] beschriebenen Aus-
bruch wurde an den Héanden des Perso-
nals kein P. aeruginosa nachgewiesen. P
aeruginosa fand sich jedoch im Leitungs-
wasser, das auch in Flaschenwiarmern
zum Anwirmen von Muttermilch und
von Formula-Nahrung verwendet wur-
de. Diese Flaschenwirmer wurden zwei-
mal pro Woche desinfiziert, die Wechsel-
frequenz des Wassers war nicht eindeu-
tig definiert. Nachdem steriles Wasser
anstelle von Leitungswasser in den Fla-
schenwirmern eingesetzt wurde, traten
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keine weiteren Fille mehr auf. Obwohl
keine molekulare Typisierung der Aus-
bruchsisolate durchgefiihrt wurde, konn-
te der Ausbruch durch Umgebungsunter-
suchungen und die daraus abgeleiteten
Schlussfolgerungen beendet werden. Bei
Yapicioglu et al. [34] und Molina-Cabril-
lana et al. [22] wurden als weitere Maf3-
nahmen zur Eindimmung des Ausbruchs
die Patienten kontaktisoliert und kohor-
tiert sowie Schulungen des Personals
durchgefiihrt. Zusdtzlich wurde bei dem
von Yapicioglu et al. [34] beschriebenen
Ausbruch die Station soweit moglich vier
Wochen fiir Neuaufnahmen geschlossen.

Diskussion

Ausbriiche auf neonatologischen Inten-
sivstationen treffen eine besonders vul-
nerable Patientenpopulation und miissen
separat von Ausbriichen in anderen In-
tensivstationen analysiert werden [1]. Die
hier vorgestellten Ergebnisse einer syste-
matischen Literaturrecherche der inter-
nationalen Fachliteratur von 2010 bis Fe-
bruar 2013 bestédtigen die nach wie vor
besondere Bedeutung von Infektionsaus-
briichen durch bestimmte gramnegative
Infektionserreger fiir die Patienten und
das Behandlungsteam in NICUs.

Aus den hier zusammengestellten Ar-
beiten ldsst sich nicht herleiten, ob Aus-
briiche, die durch MRGN verursacht
werden, in NICUs insgesamt zunehmen.
Wabhrscheinlich werden Ausbriiche durch
3MRGN oder 4MRGN haufiger publiziert
als solche durch gramnegative Erreger oh-
ne Multiresistenz (reporting bias) [1, 35].

Die hier vorgestellte Zusammenstel-
lung von Ausbriichen unterstreicht die
Bedeutung bereits bekannter Risiken im
Hygienemanagement, wie z. B.:
== die Kontamination von Seifenspen-

dern [27],
== Verwendung von Pflegeprodukten

(Salben) fiir mehrere Patienten [21],
== Verwendung eines Flichendesinfek-

tionsmittels mit zu geringer Konzen-

tration [21],
== die Kontamination oraler Medika-

mente (hier: Zuckerl6sung) und die

unzuldssige Verwendung von Ein-
malgebinden als ,,Mehrdosisbehalt-

nis“ [21],
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Tab. 5 Ubersicht zu den Ausbriichen durch P, aeruginosa

Autor Naze et al. [33] Yapicioglu et al. [34] Molina-Cabrillana et al. [22]
Land Frankreich Turkei Spanien
Setting NICU, Universitat NICU, Universitat NCU, Universitat

Bettenzahl NICU

10 (in einer 28-Bettenabteilung)

12-14 (in einer 25-Bettenabiteilung)

15 NICU und 10 IMC
(in einer 55-Betten-abteilung)

MRGN? kA 8von 12 invasiven Isolaten: 4MRGN Kein MRGN
Untersuchungszeitraum 04/2006-06/2006 06/2010-11/2010 10/2011-01/2012
Studientyp Prospektive Studie Fallbericht Fallbericht
Typisierung der Isolate Ja Ja Nein
Methode der Typisierung Multiple-locus VNTR typing with PFGE -

HRMA
Patienten mit Kolonisation und/ 42 kA 10
oder Infektion
Patienten mit Kolonisation 40 kA 1
Patienten mit Infektion 2 12 9
Infektionsrate [%] 5 Unklar 90
Art der Infektion LOS LOS, VAP Pneumonie (z. T. VAP), Konjunktivitis
Letalitat [%] 50 17 0

NICU Neonatologische Intensivpflegestation, IMC intermediate care, MRGN multiresistente gramnegative Erreger, VINTR variable number tandem repeat, HRMA high-
resolution melting analysis, PFGE Pulsfeld-Gelelektrophorese, LOS, Late-onset"-Sepsis, VAP Beatmungsassoziierte Pneumonie, kA keine Angaben

== die Verwendung von Flaschenwérm-
ern mit Leitungswasser [22],

== die Zubereitung von Formula-Nah-
rung ohne ausreichenden Hygiene-
standard [20],

== die fehlende mikrobiologische Kon-
trolle und das Pooling von Ammen-
milch [24, 36],

== die nicht streng aseptische Zuberei-
tung von Infusionsldsungen, v. a. zur
parenteralen Erndhrung [20, 23, 37].

Andererseits ergaben sich jedoch auch
Hinweise auf bisher wenig bekannte Re-
servoire, wie z. B. der Abluftschenkel von
HFO-Beatmungsgeriten [26] oder Mine-
ralwasser, das zur Zubereitung von For-
mula-Nahrung verwendet wurde [33].
Gespendete Muttermilch kann aus infek-
tiologischer Sicht problematisch sein und
sollte keinesfalls ohne mikrobiologische
Freigabe gepoolt/verabreicht werden [36].

Bei vermehrten nosokomialen Trans-
missionen oder Ausbriichen des ,,Feucht-
keims® P, aeruginosa miissen Reservoire in
Wasser, das mit den Patienten (oder mit
den Hianden des Personals) direkt oder
indirekt in Kontakt kommt, konsequent
ausgeschlossen werden [38, 39]. Walker
et al. [40] berichteten vor kurzem iiber in-
vasive P. aeruginosa-Infektionen in meh-
reren NICUs in Irland, die mit elektro-
nisch gesteuerten, ,,non-touch“-Wasch-

tischarmaturen [34] in Verbindung stan-
den. Dies entspricht den Berichten von
Yapicioglu et al. 2012 [34] und weiterer
Autoren [41]. Erstaunlicherweise stellten
Rettedal et al. [30] im Rahmen des Aus-
bruchsmanagements auf solche ,non-
touch“-Armaturen um.

Bei Betrachtung der klinischen Mani-
festationen (Anteil der Patienten mit einer
Infektion im Verlauf) ist eine Konjunkti-
vitis in Bezug auf den klinischen Schwe-
regrad und das Management nicht mit
einer Beatmungsassoziierten Pneumo-
nie oder einer Sepsis gleichzusetzen. Die
Studie von McGrath et al. [31] (Ausbruch
durch ein 4MRGN Acinetobacter bau-
mannii-Isolat in einer NICU; ein Kind mit
Konjunktivitis ein Kind mit Konjunktivi-
tis und Beatmungsassoziierter Pneumo-
nie, drei Kindern mit Pneumonie und ein
Kind mit Bakteridmie) zeigt jedoch, dass
eine Erregerdiagnostik bei Konjunktivitis
angestrebt werden sollte. Dies kann zum
einen fiir die lokale oder systemische Be-
handlung zielfithrend sein und des Wei-
teren auch Hinweise auf einen Infektions-
ausbruch ergeben.

Interessant an der Untersuchung
von MacDonald et al. [26] ist nicht nur
die besondere Quelle des Serratia-Isola-
tes (HFO-Beatmungsgerat, Auslassven-
til), sondern auch das systematische pro-
aktive Vorgehen des Ausbruchsmanage-
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mentteams, das die infektionsepidemio-
logische Relevanz von S. marcescens fiir
NICU-Patienten frithzeitig erkannt hat
[42]. Die Autoren verweisen darauf, dass
Hygienerisiken beim Einsatz der HFO-
Beatmung durchaus beschrieben sind
[43], jedoch nicht in ausreichendem Aus-
maf zur Implementierung zusétzlicher
Schutzmafinahmen gefiihrt haben. Auch
das ,,offene Design® ihrer NICU und der
zu kleine Abstand zwischen den Behand-
lungsplitzen werden problematisiert.

Das offene Design von NICU-Behand-
lungsraumen wurde in den letzten 20 Jah-
ren favorisiert, weil man glaubte, dass dies
aus Griinden der Uberwachung unter
dem gegebenen Personalschliissel giinsti-
ger sei (kurze Wege zwischen den Inku-
batoren). Tatsdchlich sind deshalb viele
NICUs in dieser Ubersicht und auch in
Deutschland [44] nur bedingt in der La-
ge, Ausbriiche durch Einzelzimmerisolie-
rung oder raumliche Kohortierung anzu-
gehen [45]. Nicht jede Klinik verfiigt tiber
die Ressourcen, voriibergehend eine ,,se-
parate NICU fiir die infizierten und kolo-
nisierten Patienten“ mit eigenem Versor-
gungsteam zu etablieren [30].

Personelle Unterbesetzung bzw. ei-
ne Uberbelegung der Station werden von
verschiedenen Autoren der hier referier-
ten Ausbruchsberichte als eine begiinsti-
gende Ursache fiir den Ausbruch angege-



ben [19, 20, 29, 31, 32]. Bei Tamma et al.
[19] wurden im Rahmen des Ausbruchs-
managements sehr konkrete Ziele fiir ei-
ne verbesserte Personalstruktur ange-
strebt (Patient-zu-Pflegekraft Ratio max.
2:1 im Intensivpflegebereich und max. 3:1
im Uberwachungsbereich). Personalman-
gel bzw. Uberbelegung sind wissenschaft-
lich gesicherte Risikofaktoren fiir nosoko-
miale Infektionen und erhéhen das Risi-
ko von Infektionsausbriichen [19, 46]. Die
personelle Ausstattung der Pflege unter-
liegt nach den vorliegenden Daten auch
in deutschen NICUs einer erheblichen
Schwankungsbreite [44] und ist in vielen
NICUs niedriger als von den Fachgesell-
schaften empfohlen [47, 48]. Die aktuellen
Empfehlungen des Gemeinsamen Bun-
desausschusses zum angestrebten Stellen-
schliissel in NICUs tragen diesem Zusam-
menhang erstmals Rechnung und werden
die Personalsituation in der neonatologi-
schen Intensivpflege nachhaltig verbes-
sern. Dies sollte mit einer Verbesserung
der Compliance bei infektionspraventiven
Mafsnahmen einhergehen und die perso-
nellen Optionen beim Management von
Ausbriichen erweitern.

Ein Screening des Personals ist, im
Unterschied zu vergleichbaren Studien
zu MRSA [49], bei den hier analysierten
Ausbriichen durch MRGN selten ein The-
ma; bei Rettedal et al. ergaben sich aus-
schlief3lich negative Befunde [30].

Wihrend des Ausbruchsmanage-
ments wurde in mehreren hier referierten
Studien eine voriibergehende Schlieffung
der NICU fiir Neuaufnahmen (20, 21, 23,
26, 27, 34] oder zumindest eine Begren-
zung der Zahl von Neuaufnahmen [24]
erforderlich. Die Sperrung von NICU-Be-
handlungsplatzen iiber Wochen bis Mo-
nate, bzw. deren extensiv verlingerte Be-
legung durch Patienten mit MRGN-Be-
siedlung und kompliziertem Verlauf, ist
aus betriebswirtschaftlicher Perspektive
eine enorme Belastung fiir die Klinik. Hier
kommt es rasch zu Einnahmeverlusten in
Hohe von mehreren 100.000 € (fehlende
DRG-Pauschalen fiir die Behandlung sehr
unreifer Frithgeborener). Aus der Pers-
pektive der Krankenhausadministration
ist dies ein sehr gewichtiges Argument fiir
ein schnelles und effektives Ausbruchsma-
nagement, auch wenn hierdurch voriiber-
gehend die Kosten erheblich steigen.

In den meisten in dieser Arbeit ana-
lysierten Studien wurde im Rahmen des
Ausbruchsmanagements eine moleku-
largenetische Typisierung durchgefiihrt.
Diese stellt ein wichtiges Instrument zur
Bestitigung oder zum Ausschluss einer
klonalen Beziehung zwischen den bei
mehreren Patienten nachgewiesenen Iso-
laten dar. Keinesfalls diirfen jedoch not-
wendige krankenhaushygienische Inter-
ventionen bei Ausbruchsverdacht unter-
bleiben oder nur verzogert oder zu z6-
gerlich umgesetzt werden, weil die ex-
akte Typisierung der Isolate noch aus-
steht [50, 51]. Sehr wahrscheinlich wer-
den konventionelle Typisierungsmetho-
den in naher Zukunft durch eine Gesamt-
genomsequenzierung der Isolate abgeldst
bzw. erganzt.

Hiufig eingesetzte Mafinahmen zur
Kontrolle der Ausbriiche waren u. a. Iso-
lierung, Kohortierung der Patienten (teil-
weise auch des Personals), gezielte Schu-
lung des Personals, einschlieSlich in Be-
zug auf Handehygiene sowie intensivier-
te Reinigung/Desinfektion der Umge-
bung. Solche Mafinahmen sollten vom
Ausbruchsmanagement-team nicht nur
empfohlen werden, vielmehr ist es erfor-
derlich, dass ihre Implementierung und
Umsetzung durch die medizinisch Ver-
antwortlichen (Arzte/Pflegedienstlei-
tung) und das Hygienefachpersonal vor
Ort uberprift und sichergestellt wird.
Fabbri et al. [21] schlugen zur systemati-
schen Begehung der NICU durch das Hy-
gienefachpersonal eine an die Arbeits-
abldufe der Station angepasste Checklis-
te mit krankenhaushygienisch relevanten
kritischen Kontrollpunkten vor. Die Er-
stellung einer solchen Liste kann in deut-
schen NICUs anhand der KRINKO-Emp-
fehlung von 2007 erfolgen [9], erweitert
um die Aspekte der praktischen Umset-
zung des mikrobiologischen Screenings
und der sich aus dem Screening ergeben-
den Hygienemafinahmen [11]. Ein aktuel-
ler Survey im Deutschen Frithgeborenen-
netzwerk zeigt, dass die meisten der 2007
empfohlenen Praventionsmafinahmen in
den befragten NICUS inzwischen zur kli-
nischen Routine gehoren [44].

Die hier relevanten Erreger nosoko-
mialer Infektionen kénnen, wie mehre-
re der hier besprochenen Berichte zei-
gen [29, 31, 32], in der unbelebten Um-
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gebung der Patienten persistieren [52].
Daher sollten vom Hygienefachpersonal
gezielt eingesetzte Umgebungsuntersu-
chungen und eine Uberpriifung und ggf.
Intensivierung der Umgebungsdesinfek-
tion Bestandteile des Ausbruchsmanage-
ments sein.

Dies gilt auch fiir Ausbriiche durch
Serratia marcescens, obwohl dieser Infek-
tionserreger bislang seltener in der unbe-
lebten Umgebung der Patienten nachge-
wiesen wurde [42] und selbst umfangrei-
che Umgebungsuntersuchungen mitun-
ter nur negative Ergebnisse liefern [3]. Bei
drei der hier referierten Ausbriiche durch
Klebsiella pneumoniae handelte es sich
um ein CTX-M-15 bildendes Isolat [28-
30]. Solche B-Laktamasen mit erweiter-
tem Wirkspektrum werden in den letz-
ten Jahren zunehmend bei Enterobacte-
riaceae, insbesondere auch bei E. coli im
ambulanten Setting (Harnwegsinfektio-
nen) gefunden [53, 54].

Nach heutigem Stand des Wissens ist
eine nachhaltig erfolgreiche Dekolonisie-
rung von MRGN-besiedelten NICU-Pa-
tienten nicht moglich [55]. Der Einsatz
von Aminoglykosiden oder Colistin (bei-
des i.v. oder p.o.) zur Dekolonisierung von
MRGN:-besiedelten Patienten [56] soll-
te nicht versucht werden, weil hierunter
Aminoglykosid- und Colistinresistente
MRGN selektioniert werden kénnen und
dann auch diese Therapeutika fiir Infek-
tionen durch 4MRGN wirkungslos wer-
den [57]. Besiedelte Kinder bleiben dem-
nach bis zu ihrer Entlassung ein wichti-
ges Reservoir der nosokomialen Trans-
mission [30].

Die lang anhaltende Kolonisierung ist
wahrscheinlich auch darin begriindet,
dass es sich um Bakterien handelt, die
den Gastrointestinaltrakt langfristig be-
siedeln konnen [55, 58]. Insofern gelten
die entsprechenden Barrieremafinahmen
stets bis zur Entlassung der Kinder und
ggf. auch dartiber hinaus (bei Wiederauf-
nahme oder in Spezialambulanzen). In-
wieweit es in vivo (im gastrointestinalen
Mikrobiom der Patienten) zu einem Aus-
tausch von Resistenzgenen zwischen ver-
schiedenen Enterobacteriaceae kommen
kann - wie dies z. B. von Ruiz et al. fiir
K. pneumoniae und E. coli vermutet wur-
de [28] - ist ungeklart. Es gibt inzwischen
auch Hinweise darauf, dass MRGN von
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besiedelten Kindern auf ihre Angehori-
gen (auf enge Kontaktpersonen) tibertra-
gen werden konnen [58, 59]. Die Bedeu-
tung dieser Befunde aus infektionsepide-
miologischer Perspektive ist noch unklar.

In der Fall-Kontroll-Studie von Guyot
et al. [29] waren der Einsatz von Proto-
nenpumpeninhibitoren und von Cefota-
xim unabhéngige Risikofaktoren fiir die
Kolonisation oder Infektion mit dem K.
pneumoniae-Ausbruchsisolat. Arslan et al.
[23] stellten im Verlauf des Ausbruchs ihr
empirisches Therapieregime zur Therapie
der ,Late-onset“-Sepsis um und etablier-
ten ein ,,Antibiotic Stewardship“ Team. Es
gibt noch zahlreiche weitere Studien, die
auf einen kausalen Zusammenhang zwi-
schen dem Einsatz bestimmter Breitspekt-
rumantibiotika (insbesondere von Cepha-
losporinen der Gruppe III) und der Pra-
valenz von MRGN in der jeweiligen NI-
CU hinweisen [13, 60-62]. Auch NICUs
benétigen zur langfristigen Kontrolle von
MRGN nicht nur eine gute Praxis der
Krankenhaushygiene sondern auch ein
»Antibiotic Stewardship“ Programm [11,
63]. Wichtig ist dabei auch, die Indikati-
onen fiir den Einsatz z. B. von Merope-
nem festzulegen, damit es nicht zu einer
unkritischen Zunahme der Verordnung
von Carbapenemen kommt.

Die ,attributable mortality® (die der
Infektion zugeschriebene Letalitét) bei
Ausbriichen ist mitunter auf8erordent-
lich schwierig darzustellen, insbesonde-
re, wenn es sich um Intensivpatienten
mit kompliziertem Verlauf und um ret-
rospektiv analysierte Daten (Fallberich-
te ohne Kontrollgruppen) handelt. Lei-
der fehlt in einigen der hier analysierten
Studien die Gesamtzahl der wihrend des
Ausbruchszeitraumes behandelten Kin-
der, sodass die Raten fiir Kolonisation und
Infektion sowie die Letalitdt nicht immer
bestimmt werden konnten. Auflerdem ist
zu vermuten, dass ein Teil der Ausbriiche
auf NICUs nicht publiziert wird und even-
tuell ein Publikationsbias zu Gunsten von
Ausbriichen vorliegt, bei denen die Infek-
tionsquelle gefunden werden konnte und/
oder die unter dem Einsatz verstarkter In-
fektionskontrollmafinahmen zeitnah er-
folgreich kontrolliert wurden. Trotzdem
zeigen die verfiigbaren Daten (siehe Ta-
bellen) neben erheblichen Kolonisations-
und Infektionsraten auch ein erhéhtes Ri-

siko fiir einen todlichen Ausgang bei den
Frithgeborenen mit einer Infektion durch
die hier untersuchten Erregerspezies. Bei
Serratia marcescens besteht dieses Risiko
offensichtlich ganz unabhingig von der
Frage, ob es sich um ein MRGN-Isolat
handelt oder nicht [13, 42, 64].

Ausblick zur aktuellen
Situation in deutschen NICUs

In Deutschland wurde durch die Ande-
rung des Infektionsschutzgesetzes 2011
(IfSG) [65] der Weg fiir eine zentrale Erfas-
sung von Infektionsausbriichen in NICUs
geebnet. Allerdings muss die Compliance
bei der Meldung nach § 6 Abs. 5 (3) IfSG
und die Qualitat der Primardaten konti-
nuierlich verbessert werden. Bislang liegt
die orientierend aus den NeoKISS-Daten
kalkulierte Haufigkeit von Ausbriichen in
NICUs weit tiber der Anzahl der gemel-
deten Ereignisse [66]. Fiir die Weiterent-
wicklung der Qualitit von Ausbruchsbe-
richten wire es von erheblichem Nutzen,
wenn die im ORION Statement [67] hin-
terlegten Grundprinzipien der Berichter-
stattung in Bezug auf nosokomiale Aus-
briiche konsequent Beachtung fanden.
Die Outbreak Database (www.outbreak-
database.com) [35, 66, 68] ist in diesem
Kontext ein hochinformatives und praxis-
relevantes Instrument.

Im Gegensatz zur Situation in ande-
ren europdischen Liandern [69] und den
USA [70] wird in Deutschland seit 2012
von der KRINKO fiir NICUs ein wo-
chentliches mikrobiologisches Kolonisa-
tionsscreening empfohlen [10, 11]. Viele
Fragen in diesem Kontext sind nicht ab-
schlieflend beantwortet [13]. Hierzu ge-
hort zum Beispiel auch die Rolle des Ein-
trages von MRGN in die NICU durch be-
siedelte Eltern [71]. Der von der KRIN-
KO bewusst eingeschlagene Weg einer
proaktiven Eindimmung der nosoko-
mialen Ubertragung aufgrund von Ergeb-
nissen des wochentlichen Kolonisations-
screenings [12] orientiert sich am Vorsor-
geprinzip der Risikoregulierung in einer
besonders vulnerablen Patientenpopula-
tion. Vor allem aufgrund des erheblichen
Aufwandes wird dieser Weg nicht von al-
len Neonatologen und Krankenhaushy-
gienikern befiirwortet. In den aktuellen
Leitlinien der Briten zur Pravention von
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Infektionsausbriichen durch gramnega-
tive Infektionserreger in NICUs wird ein
routinemafSiges mikrobiologisches Kolo-
nisationsscreening nicht empfohlen [69].
Trotzdem fithrten 21 % aller britischen
NICUs bereits im Jahr 2012 ein solches
Kolonisationsscreening durch, um die Be-
siedlung der Patienten mit MRGN friih-
zeitig zu erkennen [69]. Hier hat auf Sei-
ten der KRINKO zwischen 2007 und 2012
eine Neuinterpretation der vorhandenen
Daten zur Risikocharakterisierung unter
Einbeziehung aktueller Studien stattge-
funden [13]. Dies zeigt, wie wichtig es ist,
die KRINKO-Empfehlungen regelmiflig
an den aktuellen Stand des Wissens an-
zupassen, wie aufwendig dieser Prozess
ist und wie schwierig solche Anpassun-
gen vor dem Hintergrund begrenzter wis-
senschaftlich abgesicherter Daten in be-
stimmten Teilbereichen der stationdren
medizinischen Behandlung sein kénnen.
Die prospektive Analyse von Ausbrii-
chen in deutschen NICUs in den néchs-
ten Jahren wird zeigen, ob die aktualisier-
ten Empfehlungen der KRINKO ihre Pra-
ventionsziele erreichen und ob das Kolo-
nisationsscreening mit angepassten Hygi-
enemafinahmen tatsichlich zu einer Re-
duktion der nosokomialen Ubertragung
und nachfolgend auch von nosokomia-
len Infektionen fithrt [12, 14, 72]. Hier-
fiir ist eine sorgfiltige und systematische
Beschreibung der beobachteten Ereignis-
se (am besten im Rahmen prospektiver
multizentrischer Studien innerhalb der
vorhandenen Netzwerke) von grofier Be-
deutung.
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