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Zusammenfassung

v

Wir beschreiben Nachweis und Untersuchung
eines durch einen multiresistenten Acinetobacter
(A.) baumannii-Klon verursachten Ausbruchs auf
einer neurologischen Intensivstation am Univer-
sitdtsklinikum Rostock. Der Keim konnte im Ver-
lauf von 20 Wochen von 7 Patienten isoliert wer-
den, von denen bei 6 eine Pneumonie nachgewie-
sen werden konnte. Von 24 getesteten Antibiotika
war der Keim nur noch gegeniiber Colistin sensi-
bel. Eine epidemiologische Untersuchung er-
brachte den Nachweis des multiresistenten A.
baumannii-Isolats in 13 von 37 Proben von medi-
zinischen Gerdten, Bedarfsgegenstinden der Pa-
tienten und Einrichtungsgegenstianden in der Pa-
tientenumgebung. Bei der Suche nach der Quelle
des Stamms am Klinikum zeigte sich, dass er be-
reits 3 Jahre zuvor erstmals aufgetreten war und
seither vor dem Ausbruch zu sporadischen Infek-
tionen auf internistischen und neurologischen In-
tensivstationen gefiihrt hatte. Die Identitdt von
allen isolierten Stimmen mit dem neuen Klon
konnte mittels Pulsfeldgelelektrophorese (PFGE)
und  Multilokus-Sequenztypisierung  (MLST)
nachgewiesen werden. Durch das Hygieneperso-
nal wurde auf der betroffenen Intensivstation ein
multimodales Interventionsprogramm eingelei-
tet. Es umfasste eine konsequente Durchsetzung
der Standardhygienemafnahmen, wiederholte
Personalschulungen und situationsadaptierte
Desinfektionsprotokolle mit besonderer Beto-
nung der Patientenumgebung. Infolge der MaR-
nahmen war in Umgebungsproben schlieRlich
kein A. baumannii mehr nachweisbar, sodass der
Ausbruch nach 20 Wochen fiir beendet erkldrt
werden konnte.

1 Ergebnisse dieser Arbeit wurden auf dem 40.Kongress
der Deutschen Gesellschaft fiir Wehrmedizin und
Wehrpharmazie e.V. (VDSO) in Bonn (Oktober 2009)
vorgestellt.

Abstract

v

We describe the detection and investigation of an
outbreak involving a multi-drug-resistant Acinet-
obacter (A.) baumannii clone in the neurological
intensive care unit (ICU) at the University hospital
Rostock (Germany). The bacteria were isolated
from 7 ICU patients within 20 weeks, six of them
showing signs of pneumonia. Among 24 tested
antibiotics, the isolates were only susceptible to
colistin. An epidemiological investigation reveal-
ed the presence of multi-drug-resistant A. bau-
mannii isolates in 13 of 37 samples from medical
devices, patient-associated objects and room
equipment from the patients’ environment.
When investigating the source of this strain in
our hospital, we found that it first appeared three
years before. Since then it has caused sporadic in-
fections in the medical and neurological ICUs
prior to the presented outbreak. The identity of
all isolated strains with the novel clone was dem-
onstrated with pulsed-field gel electrophoresis
(PFGE) and multi-locus sequence typing (MLST).
A multimodal intervention program was intro-
duced by the hygiene staff on the affected ICU. It
included consequent enforcement of standard
hygiene precautions, repeated staff education
and elaborated disinfection protocols specifically
addressing the patients’ environment. The proce-
dures led to cessation of A. baumannii detection
in environmental samples. Thereafter, the out-
break was cleared within 20 weeks.
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Einleitung

v

Acinetobacter (A.) baumannii, ein Gram-negatives, non-fermen-
tatives Stabchen, ist ein bedeutsamer opportunistischer Krank-
heitserreger. Der Keim tritt im Krankenhausumfeld inzwischen
weit verbreitet auf und zeichnet nicht zuletzt aufgrund seiner
ausgeprdgten Tenazitdt, die seine Infektionsfdhigkeit iiber Wo-
chen in der unbelebten Umgebung erhadlt, fiir eine Vielzahl noso-
komialer Infektionen verantwortlich, wobei Intensivpatienten
besonders betroffen sind [1]. Des Weiteren kann er eine Vielzahl
von Resistenzgenen tragen [2]. Allerdings fiithrt A. baumannii
mittlerweile auch auBerhalb der Krankenhduser zu zum Teil
schwer verlaufenden Krankheitsbildern. Bereits 2008 wurde
von einer ambulant erworbenen A. baumannii-Meningitis be-
richtet [3], 2009 von schwer und teilweise todlich verlaufenden
ambulant erworbenen Pneumonien im pazifischen Raum [4].
Ausbriiche, die durch Carbapenem-resistente A. baumannii-
Staimme verursacht werden, wurden bisher in Deutschland im
Vergleich zum internationalen Ausland noch selten beschrieben.
Wir schildern Nachweis und Management eines Ausbruchs durch
einen multiresistenten A. baumannii-Klon auf der neurologi-
schen Intensivstation des Universitdtsklinikums Rostock mit
mehrheitlich respiratorischer Symptomatik bei den Betroffenen.
Die notwendigen HygienemaRnahmen werden dabei am konkre-
ten Beispiel anschaulich und praxisnah dargestellt.

Material und Methoden

v

Kurzcharakterisierung von Patienten und
Ausbruchsgeschehen

Im Verlauf des Ausbruchs konnte multiresistenter A. baumannii in
Proben von sieben Patienten der kleinen, aus drei iiberwiegend als
Zweibettzimmer genutzten Patientenzimmern bestehenden neu-
rologischen Intensivstation nachgewiesen werden. Alle infizier-
ten oder kolonisierten Patienten erfiillten die Definition der
nosokomialen Keimiibertragung, ndmlich den Erregernachweis
erst nach mehr als 48 Stunden nach Aufnahme ins Krankenhaus.
Das Geschlechterverhdltnis war ausgeglichen, das Durchschnitts-
alter lag bei 70 Jahren, die hdufigste Aufnahmediagnose war Apo-
plex (© Tab. 1). Hiufige funktionelle Defizite waren Paresen (3 x
linksseitige und 2 x rechtsseitige Hemiparese, 2 x Tetraparese),
Dysphagie (6 x), Vigilanzminderung (6 x), Dysarthrie (4 x), Hemi-
neglekt (3 x), motorische Dysphasie (2 x), Hemianopsie (1 x) und
initiales Erbrechen (1 x). Wichtige internistische Risikofaktoren
waren Herzinsuffizienz (4 x), Diabetes mellitus (2 x) und COPD
(2x). Vor Nachweis der multiresistenten A. baumannii-Isolate
waren die Patienten ausnahmslos mit Antibiotika und zum Teil
auch Antimykotika tiber 4 bis 15 Tage therapiert worden. Die hdu-
figsten eingesetzten Substanzen und Kombinationen waren
Ceftriaxon und Metronidazol (6 x), Fluconazol (3 x), Imipenem
(2 x), Ciprofloxacin (1 x), Clarithromycin (1 x), Ceftazidim und
Levofloxacin (1 x) sowie Imipenem, Vancomycin und Rifampicin
(1x).

Die Nummerierung der Ausbruchstage wurde retrospektiv mit
dem Aufnahmetag des ersten A. baumannii tragenden Patienten
(Index-Patient) begonnen. Mit Entlassung des letzten betroffe-
nen Patienten wurde das Geschehen als beendet angesehen.

A. baumannii konnte aus Trachealsekret, bronchoalveoldrer Lava-
ge-Spiilfliissigkeit, von Wangenschleimhaut- und Hautabstri-
chen, aus vesikuldren Hauteffloreszenzen im Bereich der Hoden,
an zentralen Venenkathetern und PEG-Sonden sowie aus Urin-
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proben und Blutkulturen nachgewiesen werden (© Tab. 1). Die
Erreger wurden teils in Reinkultur, teils in wechselnder Zusam-
mensetzung mit anderen Gram-positiven und Gram-negativen
Pathogenen sowie Keimen der Standortflora nachgewiesen. A.
baumannii war als Leitkeim quantitativ fithrend. Ein typisches
Muster in der Erregerzusammensetzung lief3 sich nicht aufzeigen
und die Begleitflora wurde unter addquater antibiotischer Thera-
pie regelmdRig ziigig eradiziert.

Alle betroffenen Patienten wurden in den drei Patientenzimmern
der neurologischen Intensivstation behandelt. Die Erstisolation
der Acinetobacter-Stimme erfolgte bei fiinf der sieben Patienten
im ersten der drei Patientenzimmer, wdhrend bei den verbliebe-
nen zwei Betroffenen der Erstnachweis des Keims bereits vor
Aufnahme auf die Intensivstation erfolgte. Die bei einigen Patien-
ten nachweisbaren Liicken in den Liegezeiten auf der Neuroin-
tensivstation (© Abb. 1) erkldren sich durch Zeiten, die sie aus
medizinischer Indikation auf anderen (Intensiv-)Stationen zu-
brachten. Die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation entsprach
jeweils nicht der Gesamtaufenthaltszeit des Patienten im Kran-
kenhaus. Zwischen den Patienten iiberlappende Liegezeiten ent-
sprachen Zeitriumen, in denen Ubertragungsereignisse stattge-
funden haben konnten bzw. in denen eine Kohortenisolierung
durchgefiihrt wurde. Letzteres erfolgte zeitweise in den Riumen
eins und drei (© Abb. 1).

Bei sechs von sieben Patienten konnte die Diagnose einer Aspira-
tionspneumonie (in vier von sechs Fillen) oder Pneumonie gesi-
chert werden [5], die sich umgekehrt mit den in typischer Lokali-
sation nachweisbaren A. baumannii-Stimmen in Verbindung
bringen lieBen (© Tab. 1). Das Vorhandensein einer Pneumonie
wurde bei Nachweis von 3 der folgenden Variablen als gesichert
angenommen: Fieber (Kérperkerntemperatur > 38 °C), produkti-
ver Husten mit eitrigem Sputum, pathologischer auskultatori-
scher Befund in der korperlichen Untersuchung (Tachypnoe
>22/Min., Tachykardie, inspiratorisches Rasseln, Bronchial-
atmen), pathologische Rontgenbefunde des Thorax, eine neu auf-
getretene arterielle Hypoxdmie (pO, <70 mm Hg) sowie die Iso-
lation eines lungenpathogenen Erregers in Gram-Farbung und
Kultur. Keimzahlen zwischen 104 und 10 Keimen pro ml wurden
als relevant angesehen. Die Diagnose einer Aspirationspneumo-
nie wurde gestellt, wenn dariiber hinaus eine neurogene Dyspha-
gie oder eine Vigilanzminderung vorlagen [6].

Die durchschnittliche Behandlungszeit auf der Intensivstation lag
bei 37 Tagen (9 bis 66 Tage). Sechs der sieben Patienten mussten
invasiv beatmet werden, wobei 2 Patienten nach 17 bzw. 22 Ta-
gen wieder selbststdndig atmen konnten, wahrend die anderen 4
mit Heimbeatmung entlassen werden mussten.

Die Patienten wurden mit einer Kombination aus systemischem
und inhalativem Colistin behandelt. Die Therapiedauer variierte
zwischen 7 und 12 Tagen. Die Tagestherapiedosis wurde auf
2x1 Million Einheiten festgelegt. Kombinationstherapien mit
anderen Antibiotikagruppen erfolgten nicht, zumal mit dem
Micronaut-S-System zur Messung minimaler Hemmbkonzentra-
tionen (MHK) (Merlin, Bornheim-Hersel) keine Hinweise auf po-
sitive Synergieeffekte nachweisbar waren. Bei dem kolonisierten
Patienten wurde das Colistin im Sinne eines Sanierungsversuchs
appliziert, um angesichts der schweren Grunderkrankung das In-
fektionsrisiko zu minimieren.

Unter Therapie kam es zu einer Unterdriickung des Keimwachs-
tums, nachweisbar durch einen nur noch gelegentlichen kultu-
rellen Nachweis von A. baumannii aus respiratorischen Proben
in geringer Keimzahl. Eine klinisch relevante Nephro- oder Neu-
rotoxizitdt als unerwiinschte Wirkung der Colistintherapie wur-

Frickmann H et al. Management eines Ausbruchs nosokomialer Pneumonien ... Pneumologie 2010; 64: 686 -693

Heruntergeladen von: Friedrich Sitzmann. Urheberrechtlich geschitzt.



Y1 Originalarbei

Jluipisuonelijiqeysy
a1p ul bunwieag Jaydsiueydaw 1ajun
bunba|ian 119s559qab ajuownaud/et

dluipjsuoiielljiqeyay
a1p ul bunbajiap bunwieuejuods 193
-Ud1z1y4ns 19q ‘}13ss9qab sruownaud/9z

wiayabayyd sur bunba|
-19A bunwjeuejuods 193uaiziyyns 19q
a1b63|de13a | ‘319ss9qab aluownaud/99

dluipjsuoiielljiqeyay

a1p ul bunbajiap bunwieuejuods 193
-Ua1ZIyyns 19q ‘11assagab ajuownaud/es
Jluipsuoneljiqeysy

31p ul bunwjeag Jaydsiueydaw Ja3un
bunbajian 319ss9qab ajuownaud/o¢
dluipjsuoiiell|iqeyay

91p ul bunwieag 1aydsiueydaw 1a3un
bunba|ian 119ss9qab ajuownaud//z

Ul 9P g|ey4auul uol3e3s|ewioN
jne bunbajiap 119ss9qab aluouwnaud/e
awoInQ

sayasiulp|/(uabey ur) uonjeys
-AISUD]U| J3P JNe Janepsjjeyjusiny

aluowinaug

UOI3EeSIUO|OY|

aiuownaudsuonelidsy

aluownaud

aruownaudsuonelidsy

dluownaudsuoneldsy

druownaudsuonelidsy
uoljes|uo|oy|

SNSIIA UoIP|du|
dpualadiulwop yasiuip)

SENEHIEITREAN]

(¢s1sdas) 19393y 19SQUDA|RIIUDZ

uln

(¢s1sdas) 1939Yy3RY| 19SQUIA|RIIUDZ

(¢s1sdas) an3nyjan|g ajejuaz
(¢s1sdas) an3ndjan|g ajeuaz

SENNENIEITREA]
SENENIEITREA]

33|ejIneH 93930436 yd1punzus
SENENEITREA]
D3d

sENNCHIEIRLAT]
U21135qRUIPOH

SENNCHIEITREAT
yorasqeneyuwia|ydsusbuepn
SENNCHIEITREAT

REXNENEITRIEAT

USPOH J3p UIZUIZSI0|JaINEH
UIPOH J3p UIZUIZSI0|}JaINeH
abeneq alejoanje-oyduolq

Ja.95|R3Y DRI |

abeaeq alejoanje-0yduU0Iq

abeaeq alejoanje-0ydu0Iq
abene alejoanje-oydu0iq

SENNCHIEITRLAN]

uaqo.iduajuaned
aanisod-jjuupwinnq 'y

"1Z1NYy2sab yaIpyoaliagayln "uuewWZ)S Youpali4 (UoA uape|abiajuniaH

il +
9€1 +
CEL+
VLL+
ELL+
SOL +

70l +
LOL +

L6+
99 +
€9+

6€ +
€L+
€L+
€9+
€9+
19 +
6G +
LG+
€€+

6L+

9l +
8L+

(312Y3UBINESNEYUDUERLY J2IBYNLY) O —
uajuaijedxapuj WoA uoije|osiysiy
-[UUDWND( *Y 13P YdeU SIdMYdeU
-wid)] winz siq (uabeyj ur) 1aneq

x3|dody
buninig ajeiq

-9l9zeljul

xa|dody

x3|dody

x3|dody

x3|dody

x3|dody

asoubeip
-awyeuyny

4}

€L

8L

08

08

69

SS

1931

ya11qIam L

ya11q1am 9

g
yaruuew b
yarjuuew €
yorjuuew z
yaruuew L
YP3|Yds (~1n)

-0 juaned

*USPINM J2WWesab SydNIGSNY-IUUDWND J12DG0JauIdY SAP PuIyem alp ‘uajeq auabozaquajuanned | ‘qel

686-693

64:

Frickmann H et al. Management eines Ausbruchs nosokomialer Pneumonien ... Pneumologie 2010



Originalarbeit

Abb.1 Schematische Darstellung der Liegezeiten
der A. baumannii-positiven Patienten in den drei
Rdumen der Intensivstation. Horizontale Balken
zeigen die kontinuierliche oder diskontinuierliche
Anwesenheit der A. baumannii-positiven Patienten
1-7in den Rdumen | bis Il entsprechend des Zeit-
strahls auf der Abszisse. Die Raume | bis IlI sind

durch horizontale Linien getrennt, lange vertikale
Linien kennzeichnen die Zeitpunkte der Ausbruchs-
untersuchungen, kurze vertikale Linien die Zeit-
punkte der A. baumannii-Erstisolationen bei den
einzelnen Patienten, sofern diese auf der Intensiv-
station erfolgten.

Patienten- und Raumnummer
Ea
i

1 21 41 61 81 101
Ausbruchstag

de nicht beobachtet. Verschiedene klinisch und/oder mikrobiolo-
gisch belegte Riickfdlle nach Absetzen der antibiotischen Thera-
pie deuten jedoch auf eine nur unvollstindige Eradikation der
Keime unter Therapie hin. Dies steht im Einklang mit der nur
bakteriostatischen Wirksambkeit des Colistins bzw. der ungenii-
genden Anreicherung des Medikaments in und auf den Schleim-
hduten der Atemwege [7].

Nach Stabilisierung ihrer Vitalfunktionen wurden die Patienten
in Rehabilitationskliniken verlegt, sodass der weitere Verlauf ih-
rer A. baumannii-Kolonisation nicht weiter verfolgt werden
konnte. Mit Entlassung der siebten Patientin wurde der Ausbruch
am Tag 145 nach dem ersten Nachweis des Stamms im Rahmen
dieses Ausbruchs fiir beendet erklart.

Ausbruchsuntersuchung und eingeleitete
Hygienemaf3nahmen

Ein Anfangsverdacht hinsichtlich eines nosokomialen Zusam-
menhangs zwischen den zeitlich assoziiert erfolgten A. bauman-
nii-Infektionen zweier Patienten auf der neurologischen Inten-
sivstation kam erstmals am retrospektiv identifizierten Aus-
bruchstag 24 im mikrobiologischen Routinelabor auf. Als am da-
rauffolgenden Tag ein weiterer multiresistenter Stamm bei
einem dritten Patienten nachgewiesen werden konnte, wurde
eine Ausbruchsuntersuchung eingeleitet.

Unter Verwendung von 24cm? messenden ,RODAC™“-Ab-
klatschplatten (BD, Franklin Lakes, NJ, USA) wurden im Verlauf
der Untersuchung 37 Oberflachenproben genommen. Die Analy-
se umfasste die Oberfldchen von medizinischen Geraten, person-
lichen Bedarfsgegenstinden der Patienten und der Zimmerein-
richtung (© Tab.2). Die Umgebungsuntersuchung wurde am
Tag 68 wiederholt, nachdem die Einhaltung addquater Hygiene-
vorschriften fiir die Patientenumgebung durchgesetzt worden
war.

Die Patientenisolierung in Einzelzimmer war die bevorzugte
MaBnahme, jedoch aus Platzgriinden nicht immer umsetzbar
(© Abb.1). Als Alternativldsung erfolgte in solchen Fillen eine
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Tab.2 Liste der Gegenstdnde, die wahrend der Ausbruchsuntersuchungen
durch Abstrich- und Kulturtechniken untersucht wurden. In Fettdruck: Ge-
genstande, die mit multiresistentem Acinetobacter baumannii kontaminiert
waren.

Medizinische Gerdte:

automatische Endoskopwaschanlagen
automatische Injektoren
Blutgasmessgerdte und Blutzuckermessgerdte
Beatmungsgerite

Bedienfldchen an automatischen Betten
Bettgestelle

Computertastaturen, -mduse und Monitore
Desinfektionsmittelflaschen
Erndhrungspumpen
Handschuhsammelboxen

nicht-sterile Spiilbeutel

Reflexhdmmer

Spritzenkdsten

Stablampen

Stethoskope

Urinbeutel

Zangen

Personliche Gebrauchsgegenstdnde der Patienten:
Behélter fiir Zahnprothesen

Cremetuben und Flaschen
Mundpflegesets

Rasierschaum
Einrichtungsgegenstande:

automatische Tir6ffner und Lichtschalter
Glastiiren

Turgriffe

Schreibpulte

Telefone

Wasserhahne

Waschbecken
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konsequente Barrierepflege in Kombination mit strenger Beach-
tung der nachfolgend beschriebenen StandardhygienemafBnah-
men.

Patientenassoziierte Instrumente wie Stethoskope, Monitore und
Reflexhdimmer wurden unmittelbar nach Benutzung oder poten-
zieller Kontamination mit Einmaltiichern von einer Fliesrolle
desinfiziert, die zuvor nach Herstellerangaben mit dem Propano-
lol- und Ethanol-haltigen Desinfektionsmittel Bacillol AF (Bode,
Hamburg) oder dem Benzalkoniumchlorid- und Glukoprotamin-
haltigen Incidin Extra N (Ecolab, Diisseldorf) (beide RKI-gelistet)
getrankt worden waren.

Die Bedeutung der hygienischen Hindedesinfektion mit alkohol-
basierten Desinfektionsmitteln wurde besonders betont und die
korrekte Durchfithrung mit den Hygienefachkraften wiederholt
trainiert. Kérpernah anzuwendende Kleingerdte wie Thermome-
ter und Stauschlduche wurden patientengebunden eingesetzt.
Die Mundpflegesets der Patienten wurden tédglich in einer funk-
tionskontrollierten Spiilmaschine gereinigt. Erginzend wurde
ein, wenn auch nicht validiertes, Routinescreening auf A. bau-
mannii aus Trachealsekret von neu aufgenommenen Patienten
aus Rehabilitationskliniken und Pflegeheimen implementiert.
Auf ein Personalscreening wurde aus rechtlichen und prakti-
schen Erwdgungen verzichtet.

Kultur, Keimidentifzierung, Empfindlichkeitstestung und
molekulare Typisierung

Alle Proben wurde auf mit 5% Schafblut angereichertem
Columbia-Agar (BD, Franklin Lakes, NJ, USA) ausgestrichen und
bei 36 +1°C fiir 48 Stunden inkubiert. Die Keimidentifizierung
erfolgte mit den Identifikationskarten fiir Gram-negative Keime
des automatischen VITEK-II-Systems (bioMérieux, Niirtingen) in
Kombination mit einer 16S rDNA-Sequenzierung unter
Verwendung der Primer AGAGTTTGATCMTGGCTCAG und
CCGTCAATTCMTTTRAGTTT (Base 1-917 des 16S rDNA-Gens,
NCBI-Zugriffscode NC_009085.1) zur Abgrenzung von den Ge-
nomospezies 3 und 13TU.

Die Empfindlichkeitstestung wurde mit den n062-Karten des
VITEX-II-Systems (Ampicillin + Sulbactam, Piperacillin + Tazob-
actam, Cefuroxim, Cefotaxim, Cefpodoxim, Ceftazidim, Imipe-
nem, Meropenem, Ciprofloxacin, Levofloxacin, Gentamicin, To-
bramycin, Tetracyclin, Trimethoprim-Sulfamethoxazol) in Kom-
bination mit E-Tests (AB Biodisk, bioMérieux) (Tigecyclin, MIC
<2,0ug/ml; Doripenem, MIC <1,0 ug/ml), Plittchendiffusions-
tests auf Miiller-Hinton-Agar (BD) (Colistin (CI-10), 10ng,
>11 mm; Cefepim (FEP-30), 30 ug, =18 mm, Ertapenem (ETP-
10), 10pg, > 19 mm) und dem Micronaut-S-System zur Messung
minimaler Hemmkonzentrationen (MHK) (Merlin, Bornheim-
Hersel) (Amikacin <4 pg/ml, Moxifloxacin < 1 pg/ml, Fosfomycin
<32ng/ml, Aztreonam < 2 pg/ml) durchgefiihrt. Fiir jedes Verfah-
ren sind die Grenzwerte fiir die Sensibilitdt gegeniiber dem je-
weiligen Antibiotikum in Klammern angegeben. Eine molekulare
Charakterisierung der Resistenzgene wurde nicht durchgefiihrt.

Alle zum Ausbruch gehérenden Isolate wurden mittels Pulsfeld-
gelektrophorese (PFGE) nach vorbeschriebenen Protokollen [8,9]
unter Verwendung der Restriktionsendonuklease Apal (Fermen-
tas, St. Leon-Rot, Germany) auf klonale Identitdt untersucht. Vier
Stimme wurden anschlieBend fiir die Multilokus-Sequenztypi-
sierung (MLST) ausgewdhlt [10,11]. Die resultierenden Sequenz-
daten wurden mittels BLAST-Analyse mit allelischen Sequenzen
der ,pubMLST“-Datenbank (http://pubmlst.org/abaumannii/)
verglichen.

F‘---------

Abb.2 PFGE-Analyse der Ausbruchsisolate und einiger Referenzstimme
(Bahnen 1 +30: DNA-Massenstandards (je 48,5 kb Distanz), Bahnen 2-5:
multiresistente Isolate ohne Assoziation zu dem Ausbruchsgeschehen,

Bahnen 6-29: multiresistente Isolate mit Assoziation zu dem Ausbruch).

Ergebnisse

v

A. baumannii konnte aus 13 von 37 (35%) Proben der ersten Aus-
bruchsuntersuchung kultiviert werden (© Tab. 2). Im Gegensatz
dazu gelang im Verlauf der zweiten Umgebungsuntersuchung
kein weiterer Nachweis vitaler A. baumannii-Isolate. Bemerkens-
werterweise konnte A. baumannii auch nicht aus Screeningpro-
ben von drei bekannten Kontaktpatienten der betroffenen Pa-
tienten vier und sechs angeziichtet werden.

Die PFGE-Untersuchung legte die klonale Identitdt der Patienten-
assoziierten Isolate mit den Umweltisolaten offen (© Abb.2).
Entsprechend waren auch alle von den Patienten und aus der
Umwelt isolierten A. baumannii-Stimme unter 24 getesteten An-
tibiotika nur gegen Colistin sensibel. Die parallel durchgefiihrte
PFGE-Analyse von multiresistenten A. baumannii-Isolaten, die
zwischen 2006 und 2009 am Klinikum gesammelt worden wa-
ren, zeigte, dass der Ausbruchsklon 2006 zuerst nachgewiesen
wurde und seither am Universitdtsklinikum Rostock wiederholt
auftauchte. Auch vor dem Ausbruch wurde dieser Klon spora-
disch in Proben chirurgischer und internistischer Intensivpatien-
ten nachgewiesen. Seit Ende des Ausbruchs konnte der Klon acht
weitere Male aus Proben einzelner Patienten neurologischer und
internistischer Intensivstationen nachgewiesen werden.

Nach Auswertung der PFGE-Analyse lag die Identitit der Aus-
bruchsisolate zwischen 96 und 100% und damit oberhalb der
95%-Grenze, die fiir die laborinterne Identifizierung von Aus-
bruchsklonen definiert ist [5]. In der MLST zeigten die untersuch-
ten Ausbruchsstimme einheitlich und reproduzierbar folgendes
allelisches Muster: gltA Variante 1 (identisch), gyrB Variante 3
(identisch), gdhB Variante 3 (identisch), recA Variante 2 (neun
Fehlpaarungen innerhalb eines Fragments tiber 371 Basenpaare),
cpn60 Variante 2 (zwei Fehlpaarungen innerhalb eines Fragments
iber 421 Basenpaare), gpi Variante 10 (identisch), rpoD Variante
3 (identisch). Der Klon war in der Datenbank noch nicht gefiihrt
und wurde entsprechend als neu angesehen. Die Sequenztypen
ST22 und ST53, die zu keinem definierten klonalen Cluster zuge-
rechnet werden, zeigten zu unserem Stamm die engste Uberein-
stimmung mit jeweils einer Abweichung im MLST-Profil.
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Diskussion

v

Nonfermentative Stibe wie A. baumannii gehdren zu den quanti-
tativ bedeutsamsten Pneumonieerregern. Wichtige Risikofakto-
ren fiir die Akquirierung von Nonfermenter-assoziierten Pneu-
monien, wie sie am Beispiel von Lebertransplantierten beschrie-
ben wurden, sind hohergradige Enzephalopathien, prolongierte
endotracheale Intubationszeiten, das Vorhandensein eines Tra-
cheostomas und Reoperationen im Krankheitsverlauf [12]. Zum
Risikokollektiv fiir die Entwicklung nosokomialer Pneumonien
gehoren Patienten mit Krankenhausaufenthalten iiber 2 oder
mehr Tage in den vergangenen 90 Tagen, Bewohner von Pflege-
einrichtungen, Patienten nach vorausgegangener antibiotischer
oder Chemotherapie sowie Wundversorgung innerhalb der letz-
ten 30 Tage und aktuell aus Krankenhdusern oder Dialyseeinrich-
tungen zuverlegte Patienten [13]. Als typische Risikofaktoren fiir
die Akquirierung speziell multiresistenter Erreger gelten kurz zu-
riickliegende Krankenhausaufenthalte, Unterbringungen in Pfle-
geheimen, Himodialysebehandlungen und Aufenthalte auf In-
tensivstationen [14]. Als Faktoren fiir die Entwicklung A. bau-
mannii-assoziierter Bakteridmien schlieBlich werden vorausge-
gangene ventilationsassoziierte Pneumonien und eine hohe Zahl
invasiver Fremdkorper angesehen [15].

Die A. baumannii zuschreibbare Mortalitdit wurde im direkten
Vergleich von infizierten und kolonisierten Patienten als nur ge-
ring eingeschdtzt. Allerdings verschlechtern Aufenthalte auf In-
tensivstationen sowie der Nachweis von Pneumonien oder Bak-
teridmien die Prognose der Betroffenen [16]. Auch findet sich
kein Unterschied in der Mortalitdt von A. baumannii-assoziierten
Bakteridmien mit oder ohne Carbapenem-Resistenz der Erreger
[15]. Die Mortalitdt bei Patienten mit Nachweis von A. baumannii
wird durch Faktoren wie lange Krankenhaus- und Intensivstati-
onsaufenthalte, Intubationsbedarf, den vermehrten Einsatz inva-
siver Fremdkorper sowie den Nachweis einer fokalen oder gene-
ralisierten Infektion erhoht [17].

Unsere Arbeit fiigt sich in eine wachsende Zahl von Berichten
iiber nosokomiale Infektionen durch multiresistenten A. bau-
mannii ein [18-21]. Nach unserer Datenlage steht zweifelsfrei
fest, dass der neue A. baumannii-Stamm bereits vor und auch
nach dem Ausbruch gelegentlich an unserem Klinikum vorkam.
Eine Typisierung wurde in den Vorjahren jedoch nicht vorge-
nommen, da es sich bei den damaligen Isolationen lediglich um
Einzelfille handelte, die keine Ausbruchs- bzw. Umgebungsun-
tersuchung erforderlich machten. Nicht zu kldren ist die Frage,
ob der Stamm an nicht-lebenden oder lebenden Quellen inner-
halb des Krankenhauses kontinuierlich persistierte oder wieder-
holt von auerhalb eingebracht wurde. Auch eine spdter eingelei-
tete gezielte Beprobung des Wassernetzes infolge eines einmali-
gen Nachweises des Klons an einer Umkehrosmoseanlage der
Zentralapotheke des Klinikums fiihrte zu keiner Kldrung der Her-
kunft des Keims.

A. baumannii wurde bereits in fritheren Arbeiten von Einrich-
tungsgegenstinden, patientennah eingesetzten medizinischen
Gerdten, medizinischem Personal und Patienten unter polyanti-
mikrobieller Therapie isoliert [18,19,22-26]. Weltweit nachge-
wiesene Ubertragungswege von A. baumannii beinhalten die di-
rekte Transmission iiber die Hinde des medizinischen Personals
sowie die indirekte Transmission iiber kontaminierte Oberfla-
chen und Ausriistung wie etwa Bronchoskope, Beatmungs-
schlduche oder Inhalationsgerdte sowie durch Aerosolbildung
wihrend des pulsatilen Lavagierens, beim Débridement infizier-
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ter Wunden und beim technisch inaddquat durchgefiihrten Ab-
saugen besiedelter Atemwege [27 - 32].

Bemerkenswert erscheint, dass an den Endoskopwaschanlagen
in unserer Ausbruchsuntersuchung kein A. baumannii nachge-
wiesen wurde. Das Bronchoskop Typ Olympus BF P-40 wird in
der Bronchoskopwanne unter Einhaltung der RKI-Empfehlungen
zur Aufarbeitung von Medizinprodukten und konkret von Endo-
skopen behandelt. Die mikrobiologische Qualitdt der Aufarbei-
tung wird regelmafig durch die Hygieneabteilung des Klinikums
iberpriift, wobei bisher nie Beanstandungen zu vermelden wa-
ren. Wenngleich der Resistenz gegeniiber handelsiiblichen Des-
infektionsmitteln wie zum Beispiel Propanol, Polyvinylpyrroli-
don-(PVP-)lod oder Chlorhexidin keine wesentliche Bedeutung
fiir die epidemische Ausbreitung von A. baumannii zukommt,
konnen schon geringe Abweichungen von den empfohlenen Des-
infektionsverfahren, die mit geringeren Wirkstoffkonzentratio-
nen oder Einwirkzeiten einhergehen, bei nosokomialen Ubertra-
gungen eine Rolle spielen [33]. Es gibt jedoch weder einen Beweis
fiir eine bisherige Resistenzentwicklung gegeniiber Desinfek-
tionsmitteln noch eine Korrelation zwischen Antibiotikaresisten-
zen und einer verringerten Empfindlichkeit gegeniiber Desinfek-
tionsmitteln bei A. baumannii [34].

Feste Assoziationen des Auftretens von multiresistentem A. bau-
mannii mit bestimmten Antibiotikakombinationen in der Vor-
therapie lieSen sich bei unserem Ausbruch nicht zweifelsfrei
nachweisen, wenngleich generell von einer Selektion resistenter
Erreger unter Antibiotikatherapie ausgegangen werden muss.
Ein Zusammenhang zwischen Vortherapien mit Antibiotika wie
Colistin, Carbapenemen und Linezolid und konsekutiver Akqui-
rierung von multiresistentem A. baumannii konnte bisher nicht
belegt werden [15]. Um Selektionen unter inaddquater antibioti-
scher Therapie gering zu halten, wird die neurologische Intensiv-
station wochentlich vom mikrobiologischen Konsiliardienst im
Sinne einer , Antibiotic stewardship* visitiert. Wie der beschrie-
bene Ausbruch belegt, lassen sich Ausbruchsgeschehen auf diese
Weise jedoch nicht vollstindig vermeiden.

Bedenken hinsichtlich der Toxizitdt von Polymyxinen wie Colis-
tin werden durch giinstige klinische Verldufe relativiert, sodass
diese Substanzen appliziert werden sollten, wenn keine Alterna-
tiven zur Verfiigung stehen [35]. Unsere Erfahrungen bestdtigen
diese Empfehlung. Die intravenése Wirksamkeit des Colistins
entspricht etwa der des Tobramycins bei einem vergleichbaren
Nephrotoxizitdtsrisiko [36]. Der Einsatz multipler Antibiotika
scheint die Mortalitdt bei A. baumannii-Infektionen nicht zu be-
einflussen [17].

Wenngleich A. baummannii in Feuchtreservoiren persistiert und
iiberwiegend tiiber die Hinde iibertragen wird [29], kann der
Keim bekanntermaf3en sowohl Atemwege als auch Koérperober-
flichen und den Verdauungstrakt asymptomatisch besiedeln
[26,37,38]. Aufgrund der eng gefassten juristischen Vorgaben
zum Schutz der personlichen Integritdt und zur Vermeidung
einer personlichen Stigmatisierung bei nur eingeschrdnkter Aus-
sagekraft einer einmaligen Momentaufnahme wurde in unserem
Fall dennoch auf ein Personalscreening verzichtet, wodurch der
Ubertragungsweg nicht abschlieBend geklirt ist. In der Zusam-
menschau legt die Vielzahl der mit A. baumannii kontaminierten
Objekte wahrend des untersuchten Ausbruchs jedoch mehrere
verschiedene Ubertragungsereignisse nahe.
Hochstwahrscheinlich fiihrt das Scheitern der Bemiihungen, die
Keimzahl im stationdren Umfeld gering zu halten und Ubertra-
gungen zwischen den Patienten effektiv zu verhindern, kumula-
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tiv zu einer Zunahme der Kolonisierung der Patienten mit den re-
levanten Erregern und konsekutiv zu den auch in der Vergangen-
heit mehrfach beschriebenen Ausbruchssituationen [39-41].
Multimodale Interventionsprogramme sollten durch qualifizier-
tes Personal eingeleitet werden, um Ausbriiche durch multiresis-
tenten A. baumannii zu kontrollieren und einzudimmen [31,42].
Wie es fiir multimodale Ansdtze typisch ist, konnte auch in unse-
rem Fall der Erfolg, der sich anhand der Reduktion von Neuinfek-
tionen auf das Niveau gelegentlicher Einzelfdlle und die komplet-
te Abwesenheit vitaler A. baumannii aus Umgebungsproben auf-
zeigen lief3, keiner Einzelmafnahme zugeordnet werden. Sehr
wahrscheinlich haben mehrere, wenn nicht gar alle der beschrie-
benen MaRnahmen dazu beigetragen. In guter Ubereinstimmung
mit den aktuellen CDC-Leitlinien zum Management von Ausbrii-
chen durch multiresistente Erreger im medizinischen Umfeld
[43] konnten wir nach dem Ende der Ausbruchssituation ohne
ein erneutes Aufflammen des Geschehens den Routinestations-
betrieb unter StandardhygienemaBnahmen wieder aufnehmen.

Schlussfolgerungen

v

Multiresistenter A. baumannii kann vor allem bei schwerstkran-
ken Patienten nosokomiale Pneumonien verursachen, die bei
leichter Ubertragbarkeit erhebliche therapeutische Probleme
verursachen, wenngleich sie klinisch oft blande Verldufe zeigen.
Ausbriichen sollte durch multimodale Hygieneinterventionen
frithzeitig begegnet werden. Die vollstdndige Eradikation der Er-
reger ist in vielen Fillen nicht erreichbar, sodass bereits die klini-
sche Stabilisierung als therapeutischer Erfolg anzusehen ist.
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