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Effektives Management eines
Ausbruchs mit multiresistenten
Klebsiella pneumoniae in der
Neurorehabilitation

Einleitung

Die Zahl der mit multiresistenten Er-
regern (MRE) besiedelten Patienten in
Deutschland steigt. Mit abnehmenden
Verweildauern in Akuthäusern nehmen
die Rehabilitationseinrichtungen einen
größeren Stellenwert in der Kranken-
versorgung ein [1] und sind zunehmend
ebenfalls von der Problematik der MRE
betroffen. Querschnittsuntersuchungen
ermittelten eine Prävalenz von MRE
in rehabilitativen Einrichtungen von
8–10% [2–4].

Dabei stellt dieNeurorehabilitation in
DeutschlandeinenSonderfalldar,dadort
auch intensiv- und beatmungspflichti-
ge Patienten in einemRehabilitationsset-
ting versorgt werden. Um die Bandbrei-
te der Behandlungsaufträge abbilden zu
können, wurde in Deutschland das neu-
rologische Phasenmodell definiert, nach

welchem Patienten den Rehabilitations-
phasen B (intensiv- und überwachungs-
pflichtige Patienten), C (kooperative Pa-
tienten mit aber noch hohem pflegeri-
schen Aufwand) oder D (medizinische
Rehabilitation) zugeordnet werden [5].
Die Patienten der verschiedenenRehabi-
litationsphasen unterscheiden sich dabei
nicht nur durch den Unterstützungsbe-
darf aufgrund des neurologischen Defi-
zits, sondern auch durch die Zahl der zu
versorgenden Devices (Beatmung, Tra-
chealkanüle, Nasensonde, Katheter etc.;
[6]). Speziell inderPhaseBmit einemho-
henAnteil vonmitmultiplenAntibiotika
vorbehandelten Patienten liegt dieMRE-
Prävalenz mit bis zu 23% deutlich höher
als inRehabilitationseinrichtungenande-
rer Indikationen [7–10]. Besiedelte Pati-
enten haben im Vergleich zu nichtbesie-
delten eine höhere Komorbidität und ein

schlechteres Behandlungsergebnis, auch
bei gleicher Intensität der Therapien [9].

Relevant fürdasHygienemanagement
ist, dass die Patienten über mehrere Wo-
chen bis Monate in verschiedenen Be-
reichen behandelt werden [11]. Dies be-
trifftnebender pflegerischenVersorgung
auch die rehabilitativen Interventionen,
die z.B. im Bereich der Physiotherapie
teilweise mit 2 oder nochmehr Personen
und/odergerätegestützt erfolgen[12, 13].
Eine strenge Isolierung von MRE-Pati-
enten, die aus krankenhaushygienischer
Sicht sinnvoll erscheinenkann, kollidiert
in diesen Fällen teilweise mit den Zielen
des rehabilitativen Aufenthalts.

Klebsiella pneumoniae (K. pneumoni-
ae) ist ein Gram-negatives Stäbchenbak-
terium der Familie der Enterobacteria-
ceae. Klebsiellen gehören zur normalen
menschlichen Darmmikrobiota, kön-
nen aber fakultativ pathogen wirken.
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Extended Spectrum Beta-Lactamasen
(ESBL) sind plasmidcodierte Enzyme,
die eine Resistenz gegenüber den meis-
ten Beta-Lactamantibiotika vermitteln.
Die auf andere Erreger übertragbaren
Plasmide wurden bisher ausschließlich
in Gram-negativen Erregern gefun-
den, neben K. pneumoniae zum Beispiel
auch in K. oxytoca, Escherichia coli und
Serratia spp. ESBL-K.-pneumoniae sind
weltweit für nosokomiale Infektionen
verantwortlich. Risikofaktoren für eine
Kolonisation sind z.B. Antibiotikathera-
pie oder längererKrankenhausaufenthalt
[14]. K. pneumoniae werden besonders
häufig im Rahmen vonmeist prolongiert
verlaufenden Ausbrüchen nachgewiesen
[6, 15, 16].

Die nachfolgend beschriebene Re-
habilitationsklinik führte entsprechend
den gesetzlichen Vorgaben nach § 23
Abs. 4 Infektionsschutzgesetz (IfSG)
eine Surveillance auf Krankheitserreger
mit speziellen Resistenzen und Multi-
resistenzen durch. Im Mai 2015 wurde
eineHäufung von ESBL-K.-pneumoniae-
Nachweisen auf der Beatmungsstation
der Neurorehabilitation festgestellt. Das
örtlich zuständige Gesundheitsamt wur-
de informiert und ein Ausbruchsteam
etabliert. Im vorliegenden Beitrag wird
das systematische Vorgehen und die ge-
lungene Implementierung von Infekti-
onsschutz- und Präventionsmaßnahmen
beispielhaft vorgestellt. Zudem werden
die Besonderheiten eines nosokomialen
Ausbruchs in der Neurorehabilitation
dargestellt.

Methoden

Setting

Es handelt sich um eine Rehabilitati-
onsklinik mit 202 belegbaren Betten,
davon 160 in der Neurologie mit den
neurologischen Rehabilitationsphasen B
(Frührehabilitation mit und ohne Beat-
mung), C (weiterführende Rehabilita-
tion) und D (medizinische Rehabilita-
tion; [5]). Der beschriebene Ausbruch
konzentrierte sich auf 2 Stationen der
neurologischen Frührehabilitation: eine
Intensivstation mit 18 Betten mit Beat-
mungsmöglichkeit und eine Station mit
17 Betten mit Zentralmonitoring, meist

für Patienten mit Trachealkanüle. Beide
Stationen verfügten über jeweils eigene
pflegerische und therapeutische Teams.
Zudem verfügte das Haus über insge-
samt 6 neurologisch belegte periphere
Stationen (hier: P1 bis P6) mit jeweils
maximal 23 Betten zur Versorgung von
Patienten ohne Monitorpflichtigkeit.
Diese Stationen waren nach Unterstüt-
zungsbedarf der Patienten gruppiert.
Auf jeweils 2 Stationen befanden sich
Patienten mit hoher (Phase B/C), mäßi-
ger (Phase C/D) und geringer (Phase D)
Hilfsbedürftigkeit, mit jeweils abneh-
mender Quote von Magensonden und
Harnkathetern. Patienten wurden mit
Erreichen bestimmter Rehabilitations-
ziele (z.B. Beatmungsentwöhnung) im
Haus weiterverlegt. Die Belegung der
Stationen mit Patienten in verschiede-
nen Rehabilitationsphasen änderte sich
im Verlauf des Ausbruchsgeschehens
leicht, um die Kohortierungsmaßnah-
men aufzufangen.

Falldefinitionen

Bestätigter Fall. Patient mit Nachweis
von ESBL-K.-pneumoniae und statio-
närem Aufenthalt auf den Stationen
der neurologischen Frührehabilitation
zwischen dem 01.04.2015 und dem
23.06.2016 (Ausbruchsende) und mi-
krobiologisch gesicherter Zugehörigkeit
zum Ausbruchsklon (Cluster 1).

Wahrscheinlicher Fall.PatientmitNach-
weis von ESBL-K.-pneumoniae und sta-
tionärem Aufenthalt auf den Stationen
der neurologischen Frührehabilitation
zwischen dem 01.04.2015 und dem
23.06.2016, sofern keine Erregertypisie-
rung durchgeführt werden konnte.

Infektion. Durch Arzt diagnostizierte
klinische Zeichen einer Infektion, z.B.
Harnwegsinfektion oder Pneumonie,
zum Zeitpunkt des Erstnachweises von
ESBL-K.-pneumoniae oder im Verlauf,
sofern durch die behandelnden Ärzte
ESBL-K.-pneumoniae als Infektionsur-
sache angenommen wurde.

Kolonisation.AlleFälle, beidenenESBL-
K.-pneumoniae nachgewiesen wurden,

aber keine Infektion im Sinne der o. g.
Definition vorlag.

Fallsuche

Als Reaktion auf die in der Surveillance
festgestellteHäufung von ESBL-K.-pneu-
moniae-Nachweisen wurde Anfang Juni
2015 ein wöchentliches Screening aller
Patienten auf den Stationen der neuro-
logischen Frührehabilitation eingeführt.
Das Screening erfolgte zunächst nur tra-
cheal und/oder über den Urinkatheter
undwurdeabAugust2015aufeinRektal-
screening erweitert. Seitdem wurde zu-
dem ein Aufnahmescreening bei allen
neuaufdieBeatmungsstationaufgenom-
menen Patienten durchgeführt.

Umzuermitteln, ob es auchaußerhalb
der Beatmungs- und Monitorstationen
zu Übertragungen des Ausbruchserre-
gers gekommen war, wurden im No-
vember 2015, Januar 2016 und April
2016 Prävalenzscreenings mittels Rek-
talabstrichen im gesamten Bereich der
neurologischen Rehabilitation durch-
geführt. Bei weiteren positiven Fällen
wurde auf einer peripheren Station (P1)
zwischenApril 2016 und Juni 2016 eben-
falls ein wöchentliches Rektalscreening
etabliert.

Labormethoden

Die kulturelle Isolierung, Erregerbe-
stimmung und Resistenztestung erfolgte
durch das mikrobiologische Labor der
Klinik. Zur Anzucht wurde der Se-
lektivagar ChromID® von Biomérieux
verwendet. Darauf angezüchtete Erre-
ger wurden biochemisch identifiziert
und mittels MALDI-TOF differenziert.
Anschließend erfolgte die Bestimmung
der mittleren Hemmkonzentrationen
(MHK; Erstellung des Antibiogramms)
mittels des automatisierten BD-Phoe-
nix™-Systems. Die Colistinresistenz wur-
de mittels Mikrobouillonverdünnungs-
test nach EUCAST nachgewiesen. Ab
Juni 2015 wurden ESBL-K.-pneumoniae-
Isolate mittels Puls-Feld-Gelelektropho-
rese (PFGE) nach Makrorestriktion mit
dem Restriktionsenzym XbaI typisiert.
Ab Anfang August 2015 erfolgte die Be-
stimmung von Pulsotypen (durch PFGE
abgrenzbare Ausbruchsstämme) durch
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Effektives Management eines Ausbruchs mit multiresistenten Klebsiella pneumoniae in der
Neurorehabilitation

Zusammenfassung
Hintergrund. Neben Akutkliniken sind
auch Rehabilitationskliniken zunehmend
von der Problematik der multiresistenten
Erreger betroffen. Lange Verweildauern und
hohe Behandlungsintensitäten stellen dabei
besondere Herausforderungen an die Hygiene
dar.
Material und Methoden. Systematische
Untersuchung eines Ausbruchs mit „Extended
Spectrum Beta-Lactamasen“-Klebsiella-
pneumoniae (ESBL-K. pneumoniae) in einer
Neurorehabilitationsklinik. Gesicherter Fall:
Patient mit einem ESBL-K.-pneumoniae-Nach-
weis imAusbruchszeitraumundZugehörigkeit
zum Ausbruchsklon, wahrscheinlicher Fall:
kein typisiertes Isolat, aber epidemiologischer
Link zum Ausbruchsgeschehen. Insgesamt
53 ESBL-K.-pneumoniae-Isolate wurden

mittels Next Generation Sequencing (NGS)
typisiert. Umgebungsuntersuchungen
wurden durchgeführt und ein systematisches
Screening wurde implementiert. Neben einer
Stärkung der Standardhygiene wurde eine
Kohortierung von Patienten mit ESBL-K.-
pneumoniae veranlasst.
Ergebnisse. Insgesamt wurden 30 gesicherte
und 6 wahrscheinliche Fälle dem Ausbruchs-
geschehen zugeordnet (Cluster 1, ST15). In der
Typisierung konnten 2 weitere Cluster identifi-
ziert werden: Cluster 2 (ST405) bei 7 Patienten
und Cluster 3 (ST414) bei 8 Patienten. Bei
2 Patienten entwickelteder Ausbruchsstamm
ST15 weitere Antibiotikaresistenzen (Colistin
bzw. Carbapenem). ESBL-K.-pneumoniae
wurde in Umgebungsuntersuchungen nicht

identifiziert. Der Ausbruch konnte nach
strikter Kohortierung beendet werden.
Diskussion. Die Erregerausbreitung erfolgte
vermutlich von Mensch zu Mensch. Die Über-
tragungswahrscheinlichkeit stieg mit dem
Grad der Interventionsintensität, während
die Infektionsrate durch die Morbidität der
Patienten bedingt war. Die Identifikation eines
Ausbruchsklons mit Entwicklung zusätzlicher
Antibiotikaresistenzen und die Entdeckung
weiterer Cluster demonstrieren die Relevanz
einer Erregertypisierung und eines effektiven
Ausbruchsmanagements.

Schlüsselwörter
Ausbruch · Klebsiella pneumoniae ·
Neurorehabilitation · Typisierung · NGS

Effectivemanagement of an outbreak withmultiresistent Klebsiella pneumoniae in
a neurorehabilitation unit

Abstract
Background. In addition to acute care
hospitals, rehabilitation centres are
increasingly confronted with multi-resistant
pathogens. Long durations of stay and
intensive treatments impose special hygienic
challenges.
Material and methods.We investigated an
extended spectrum beta-lactamase-Klebsiella
pneumoniae (ESBL-K. pneumoniae) outbreak
in a neurorehabilitation centre. We defined
confirmed cases as patients who stayed in the
centre during the outbreak period and from
whom ESBL-K. pneumoniaewas isolatedwith
the outbreak sequence type. Probable cases
had an epidemiological link to at least one
confirmed case but no isolate for typing. Next
generation sequencing (NGS) was performed

on 53 isolates from patients. Environmental
sampling was performed. Systematic
microbiological screening was implemented
and ESBL-K. pneumoniae-positive patients
were cohorted in a designatedward.
Results.We identified 30 confirmed and
6 probable cases. NGS revealed three genetic
clusters: Cluster 1 – the outbreak cluster –
with isolates of 30 cases (sequence type ST15),
Cluster 2 with 7 patients (ST405) and Cluster 3
with 8 patients (ST414). In two patients, the
outbreak strain developed further antibiotic
resistance, one with colistin resistance and the
other carbapenem resistance. The outbreak
ceased after strict isolationmeasures.
Discussion. Epidemiology and NGS results
paired with the effectiveness of cohorting

suggest that transmission occurred mainly
from person to person in this outbreak.
There was an apparent association of the
probability to acquire ESBL-K. pneumoniae and
treatment intensity, whereas infection rate
was related to morbidity. The identification
of the outbreak clone and additional clusters
plus the development of additional antibiotic
resistance shows the relevance of NGS and
highlights the need for timely and efficient
outbreak management.

Keywords
Outbreak · Klebsiella pneumoniae ·
Neurorehabilitation · Typing · NGS

das Nationale Referenzzentrum (NRZ)
für Gram-negative Krankenhauserreger
in Bochum. Zudem erfolgte eine retro-
spektive Typisierung der Stämme, von
denen noch Proben im Routinelabor
verfügbar waren. Nach den Kriterien
von Tenover [17] wurde beurteilt, in-
wieweit die eingesendeten Isolate einem
Stamm zuzuordnen waren. In der Da-
tenbank des NRZ wurde nach denselben

Pulsotypen gesucht, um auszuschließen,
dass es einen Zusammenhang mit ei-
nem weiteren Ausbruch gab (Fallsuche
außerhalb der Klinik).

Isolate wurden zudem mittels Next
Generation Sequencing (NGS) charak-
terisiert. Basierend auf der genomischen
DNS wurden mittels Nextera XT (Illu-
mina) Sequenzierbibliotheken erstellt,
die im Paired-end-Modus (2× 300bp)

auf dem Illumina-Miseq-Gerät mit-
tels v3-Chemie sequenziert wurden.
Die Rohdaten wurden anhand üblicher
Qualitätsstandards geprüft und mittels
Trimmomatic prozessiert. Die Rekon-
struktion der Genomsequenzen erfolgte
mittels Mapping (BWA-SW Version
0.7.13-r1126, Standardparameter) gegen
das Referenzgenom von K. pneumoni-
ae PMK-1 (NZ_CP008929). Variatio-
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Abb. 18 Verteilungderwahrscheinlichen (n=6)undbestätigten (n=29) ESBL-K.-pneumoniae-Fälle des Clusters 1 nachDa-
tumdesErstnachweises in2015.Bei demletztenFall (36. Fall)wurdeerstmalig imFebruar2016derAusbruchsstammnachge-
wiesen, ist daher hier nicht dargestellt. Intensivierungdes Screenings imSeptember 2015, imAugust 2015undOktober 2015
wurdenAufnahmesperrenverhängt.AbOktober2015KohortenisolierungallerPatientenmit ESBL-K.-pneumoniae-Nachweis

nen und Einzelbasenaustausche (Single
Nucleotide Polymorphisms; SNPs) wur-
den mittels Varscan v2.3 ermittelt und
mittels SNP-Filter (Version 2.2.0) gefil-
tert. Basierend auf den identifizierten
SNP-Positionen wurde ein Maximum-
Likelihood-Phylogeniebaum berechnet
unter Nutzung der Software RAxML
(Version 8.2.7, Model GTR GAMMA,
100 Bootstraps). Die Genomsequenz
von K. oxytoca KONIH1 (Accession:
CP008788) wurde als „outgroup“ ver-
wendet, um den Baum zu „rooten“.
Für alternative Analysen wurden die
getrimmten Rohdaten ohne Referenz
mittels A5-miseq (Version 20150522)
referenzfrei rekonstruiert. Aus diesen
DatenwurdenResistenzgenemittelsRes-
Finder-Software detektiert und MLST-
Typen mittels MLST-Finder abgeleitet
[18].

Umgebungsuntersuchungen,
Stationsbegehungen

Im Juni und Juli 2015 wurden wieder-
holt Umgebungsuntersuchungen auf den
betroffenen Stationen durchgeführt. Da-
bei wurden mögliche Quellen und Ve-
hikel untersucht, wie z.B. Laryngoskope
und Bronchoskope. Stationsbegehungen
und Auswertungen der erhobenen Be-
funde fanden regelmäßig durch das Ge-
sundheitsamt statt. Im Oktober und No-
vember 2015 erfolgten Begehungen der
betroffenen Stationen und die Analyse
der Ausbruchsuntersuchungen im Bei-

sein von Mitarbeitern des Robert Koch-
Institutes (RKI).

Datenerhebung, Dateneingabe,
Datenanalyse

Für eine Fallliste wurden Daten zur De-
mografie, zum Klinikaufenthalt, zu den
mikrobiologischen Untersuchungen und
dem klinischen Verlauf erhoben. Eine
Darstellung der Fallzahlen über die Zeit
wurde angelegt (. Abb. 1) und zur besse-
ren Visualisierung von Infektionsketten
inRaumundZeitwurde eineZeitschiene
erstellt (. Abb. 2).

Ethik

Da die Datenerhebungen im Rahmen
einer Ausbruchsuntersuchung durchge-
führt wurden, war ein Ethikvotum nicht
notwendig. Die Untersuchung erfolgte
entsprechenddenVorgaben in§25Abs. 1
des IfSG.

Ergebnisse

Im Untersuchungszeitraum wurden bei
insgesamt 67 Patienten der Klinik ESBL-
produzierende K. pneumoniae nachge-
wiesen, durch Rektalscreening gelangen
30 der 67 Erstnachweise. Ein Teil die-
ser Isolate wurde zunächst im NRZ für
Gram-negativeKrankenhauserregermit-
tels PFGE typisiert. Ein Zusammenhang
mit anderen aktuellen Ausbruchsgesche-
hen konnte dort ausgeschlossen werden.

Dem Ausbruchsgeschehen waren
36 Fälle zuzuordnen, darunter 6 wahr-
scheinliche Fälle (. Abb. 1). Die Vertei-
lung der Fälle auf Zimmer und Stationen
im Verlauf des Ausbruchs ist in einer
Zeitschiene dargestellt (. Abb. 2). Von
den 36 bestätigten undwahrscheinlichen
Fällen befanden sich bei Erstnachweis
23 auf der Beatmungsstation, 10 auf der
Monitorstation, 3 auf einer peripheren
Station. Von diesen Patienten waren 33
ursprünglich auf der Beatmungsstation
und 3 auf der Monitorstation aufgenom-
men worden.

Der Altersmedian der Fälle lag bei
72 Jahren (31–84 Jahre); 72% der Fälle
waren männlich. Kolonisiert mit ESBL-
K.-pneumoniae waren 18 Fälle, die restli-
chen 18 (davon 16 auf der Beatmungssta-
tion)waren infiziert. Bei keinemderFälle
wurde eine Sepsis diagnostiziert, 2 infi-
zierte Fälle verstarben, aber ohneKausal-
zusammenhang mit der Infektion. Von
AnfangApril2015bisEndeOktober2015
(Beginn der Kohortierung) wurden pro
Kalenderwoche bis zu 3 neue Fälle detek-
tiert (. Abb. 1). Mittels der Zeitschiene
(. Abb. 2) konnten die Infektionsketten
illustriert werden. Mit der Kohortierung
konnte das Transmissionsgeschehen zu-
nächst vollständig unterbrochenwerden.
Kurz vorEntlassungdes letztenPatienten
mit nachgewiesenem Ausbruchserreger
im März 2016 kam es zu einer letzten
bestätigten Transmission.

DerGanzgenomsequenzierungkonn-
ten insgesamt 53 Isolate von 52 Patien-
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Abb. 28 Zeitschienemit wahrscheinlichen undbestätigten Fällen in 2015 (n=35) nach Reihenfolge des Auftretens (ein Fall
pro Zeile)mit Ort des Aufenthalts (grau=Monitorstation, blau=Beatmungsstation) und Zeitpunkt des Erstnachweises von
ESBL-K.-pneumoniae (rot).BeidemletztenFall (36.Fall)wurdeerstmalig imFebruar2016derAusbruchsstammnachgewiesen,
ist daher hier nicht dargestellt

ten zugeführt werden, davon gehörten
31 Isolate (darunter ein Folgeisolat ei-
nes Falles) zum Ausbruchsstamm (Clus-
ter 1, ST 15). Im Rahmen der Typisie-
rungwurdenmittelsPFGEundNGSzwei
weitere vom Ausbruchsstamm abgrenz-
bare Cluster von ESBL-K.-pneumoniae
identifiziert, Cluster 2 (7 Isolate, ST405)
und Cluster 3 (8 Isolate, ST414; . Abb. 3
und 4).

Isolate mit Zugehörigkeit zu Clus-
ter 2 wurden zwischen November 2015
und März 2016 im Rahmen von Abstri-
chen zur Infektionsdiagnostik sowie den
Prävalenzscreenings zur Fallsuche auf
den peripheren Stationen nachgewiesen.
Keiner der 8 Patienten wies eine Infek-
tion auf. Bei 7 Patienten bestand eine
Verbindung über gemeinsame pflegeri-
sche oder therapeutische Behandler. Bei
einem Patienten mit Erstnachweis auf
der Beatmungsstation zeigte sich keine
epidemiologische Verbindung zu diesem
Cluster. Er wurde aber am gleichen Tag
wie ein anderer mit diesem Stamm be-
siedelter Patient zu einer klinikexternen
Untersuchung transportiert. Der letz-

te dem Cluster 2 zugeordnete Patient
wurde im April 2016 entlassen.

Zu Cluster 3 zugehörige ESBL-K.-
pneumoniae-Isolate wurden erstmals im
September 2015 auf einer peripheren
Station im Rahmen einer Diagnostik bei
Infektionszeichen nachgewiesen. Insge-
samt 7 Patienten waren dem Cluster 2
zuzuordnen, wobei nur bei einer Patien-
tin keine epidemiologische Verbindung
zu den anderen Patienten dieses Clus-
ters hergestellt werden konnte. Zwei der
7 Patienten wiesen eine Infektion auf.
Die letzte Patientin, die diesem Cluster
zugeordnet wurde, wurde im Mai 2016
entlassen.

Insgesamtwurdesomitnebendenbei-
den Frührehabilitationsstationen auf 4
der 6 peripheren Stationen Patienten aus
einemder3Cluster identifiziert.Die rest-
lichen 7 genotypisierten Isolate waren
keinem der Cluster beziehungsweise kei-
nem gemeinsamen Stamm zuzuordnen.
Von 15 Patienten waren keine Isolate für
eine NGS-Typisierung vorhanden. Von
dieser Gruppe konnten 6 Patienten als
wahrscheinliche Fälle gewertet werden,

eine Zugehörigkeit zum Ausbruchsge-
schehen der restlichen 9 Patienten konn-
te aufgrund fehlender epidemiologischer
Verbindung (z.B. Nachweis im Erstauf-
nahmescreening) als unwahrscheinlich
gewertet werden.

Der Ausbruchsstamm war phäno-
typisch resistent gegen Acylureidope-
nicilline, 3./4.-Generationscephalospo-
rine und Fluorchinolone. Es bestand
Empfindlichkeit gegen Carbapeneme,
Gentamycin, Fosfomycin und Colistin.
Bei einem Fall entwickelte der Aus-
bruchsstamm im Verlauf eine zusätzli-
che phänotypischeCarbapenemresistenz
(4MRGN), die mittels molekularbiolo-
gischer Untersuchungen genotypisch
bestätigt werden konnte (Nachweis neu
auftretender Punktmutationen in Genen
ompK35 und ompK36 im Folgeisolat
mit phänotypisch nachgewiesener Car-
bapenemresistenz). Für einen weiteren
Patienten lagen mehrere phänotypische
Nachweise einer Colistinresistenz vor,
die genotypisch bestätigt werden konnte.
Es wurde gezeigt, dass diese Resistenz
nicht durch das plasmidvermittelte Re-

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 5 · 2018 547



Leitthema

0 5 10 15 20 25 30

B/Beatmung (*)

B/Monitor (*)

P1 (B/C,*,#)

P2 (B/C,#)

P3 (C/D,#)

P4 (C/D,#)

P5 (D,#)

P6 (D,#)

Fallzahl

St
a�

on
/R

eh
ab

ili
ta

�o
ns

ph
as

e

Sta�onsverteilung bei Erstnachweis (Infek�on/Kolonisa�on)
Cluster 1 wahrsch. Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 andere/mitgebracht

Abb. 38 Verteilung aller Patientenmit ESBL-K.-pneumoniae-Nachweisen (n=67; darunter die Fälle von Cluster 1, n=36)
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on. P1–P6: periphere Stationen, Rehabilitationsphase B/C/DgemäßBAR-Kriterien [5]. * Stationenmit (zeitweisem)wöchent-
lichem Screening, # Stationenmit dreimaligemPrävalenzscreening

sistenzgen mcr-1 verursacht wurde. Es
gelang der Nachweis von Mutationen
des mgrB-Gens, welche bereits 2014
beschrieben wurden [19, 20].

Mittels Ganzgenomsequenzierung
konnte bei diesem Ausbruchsgeschehen
ein spezifischer PCR-Test auf den Aus-
bruchserreger entwickelt werden [21].
Aufgrund des effektiven Ausbruchsma-
nagements kam diese PCR aber nicht
mehr zum Einsatz.

Der Ausbruchserreger wurde bei ins-
gesamt 142 Umgebungsuntersuchungen
nicht nachgewiesen. Bei 15/142 Um-
gebungsuntersuchungen auf der Beat-
mungsstation zeigte sich ein Erreger-
wachstum, allerdings in keinem Fall ein
Nachweis des Ausbruchserregers. In Pa-
tientenzimmern wurden Abstriche von
Arbeitsflächen, Lichtschaltern, Türgrif-
fen, Handschuhspendern, Abfalleimern,
Infusionsständern, Beatmungsgeräten,
Monitoren, Bettgittern, Desinfektions-
mittelspendern, Sonografiegerät, Rönt-
gengerät und EKG-Gerät untersucht.
In 2 Proben (Arbeitsfläche, Matratze)
ergab sich ein Erregerwachstum. In 7
von 15 Beprobungen von Waschbecken
wurden Erreger nachgewiesen. Erreger-

wachstum fand sich zudem bei Proben
vom Gurt einer Patiententrage, am De-
ckel eines Desinfektionsmittelbehälters
sowie an einem ärztlich genutzten Mo-
biltelefon. Beprobungen der Endosko-
pe (Bronchoskope und Endoskope für
die fiberendoskopische Schluckuntersu-
chung) ergaben kein Erregerwachstum.

Maßnahmen zur Unterbrechung
des Ausbruchsgeschehens

Im Verlauf des Ausbruchs wurde eine
Vielzahl von Maßnahmen ergriffen. Ge-
mäß Hygieneplan wurden Patienten bei
ESBL-K.-pneumoniae-Nachweis einzel-
zimmerisoliert und die Zimmer zweimal
täglich gereinigt. Therapien fanden nur
innerhalb des Zimmers statt. Alle me-
dizinischen Berufsgruppen durften die
Patientenzimmer nur mit Schutzklei-
dung betreten.

Im Mai 2015 wurde ein Ausbruchs-
team gebildet, bestehend aus demÄrztli-
chenDirektor, demkaufmännischenLei-
ter, den hygienebeauftragten Ärzten und
Hygienefachkräften, der Krankenhaus-
hygienikerin sowie den Oberärzten und
Stationsleitungen der betroffenen Statio-

nen. Regelmäßige Treffenwurden festge-
legt, VerantwortlichkeitenundVereinba-
rungenprotokolliert.Das lokaleGesund-
heitsamtwurdebereitsbeiAusbruchsver-
dacht entsprechend § 6 Abs. 3 IfSG in-
formiert und hat engmaschig eingebun-
den mit dem Ausbruchsteam Maßnah-
men des Infektionsschutzes festgelegt.

Im gesamten Haus fanden Schulun-
gen zu infektionshygienischen Maßnah-
men statt, wobei der Händedesinfektion
ein besonderer Stellenwert beigemessen
wurde. Das Hygienepersonal (Kranken-
haushygienikerin, Hygienefachkräfte)
wurde dauerhaft aufgestockt. Hygiene-
relevante Arbeitsprozesse (z.B. beim
Absaugen beatmeter Patienten) wurden
kontrolliert und wenn nötig korrigiert.
Die stationsbezogene Dokumentation
des Händedesinfektionsmittelverbrau-
ches diente als Erfolgskontrolle. Externe
Leasingkräfte wurden mit Schichtbe-
ginn separat eingewiesen. Entsprechend
Literaturhinweisen [22] wurden alle
Patienten auf der Beatmungs- und Mo-
nitorstation täglich mit Chlorhexidin
gewaschen. Durch diese Maßnahme
konnten weitere Transmissionen nicht
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Abb. 49 Phylogeneti-
scher Baumder zu Aus-
bruchscluster 1 (ST15)
gehörigen Isolate. Als Ur-
sprung (Root) diente Isolat
382/16 (ST15), das keinem
derAusbruchscluster zuge-
ordnetwerden konnte (in
derAbbildungalsReferenz-
genomgekennzeichnet).
Der Baumbasiert auf 1005
Einzelnukleotidpolymor-
phismenundwurdemittels
RAxML 8.2.9 (Modell GTR)
erstellt [21]. Die Num-
mern 1–30 entsprechen
den Patientennummern
der 30 zu Cluster 1 gehö-
renden Fälle (von Fall Nr. 26
waren2Isolatevorhanden),
ohne diewahrscheinlichen
Fälle, von denen keine
Isolate zur Typisierung
vorhandenwaren

unterbunden werden, sodass sie im
Oktober 2015 wieder eingestellt wurde.

Zwischenzeitlich wurden im August
2015 und Oktober 2015 auf den betroffe-
nen StationenAufnahmestopps verhängt
(. Abb. 1). Nachdem erneut Fälle aufge-
treten waren, wurden ab Oktober 2015
alle Patienten mit ESBL-K.-pneumoni-
ae-Nachweis konsequent kohortiert. Da-
bei wurden auf der Monitorstation aus-
schließlich ESBL-K.-pneumoniae-positi-
ve Patienten versorgt. Am Eingang zur
Station befand sich eine Schleuse, in der
eine spezielle farbige Bereichskleidung
angelegt werden musste. Der Einsatz des
therapeutischen Personals wurde so ge-
plant, dass jeweils nur einmal täglich
eine Ein- und Ausschleusung erforder-
lich war. Hausinterne Untersuchungen
wieRöntgenoder Sonografie fanden aus-
schließlich auf der Station statt.

Ab Januar2016wurdedieMonitorsta-
tion schrittweise auch wieder für nicht-
besiedelte Patienten geöffnet, die aber
von schichtweise separatem Pflegeperso-

nal versorgt wurden. Neufälle auf peri-
pheren Stationen wurden dort belassen.
Der letzte Neunachweis einer der 3 Clus-
ter im Rahmen des Screenings war am
18.04.2016, die letzte Patientin einer der
3Clusterwurde am23.05.2016 entlassen,
sodass am 23.06.2016 das wöchentliche
Screening eingestellt unddasAusbruchs-
geschehen für beendet erklärt wurde.

Diskussion

In diesem Ausbruch mit ESBL-K.-pneu-
moniae in einer neurologischen Rehabi-
litationseinrichtung konnte durch Inten-
sivierung der Hygienemaßnahmen und
strikte Kohortierung der Fälle auf einer
separaten Station das Ausbruchsgesche-
hen effizient unterbrochen werden. Die
systematische epidemiologische Aus-
bruchsuntersuchung und ausgeweitete
mikrobiologische Diagnostik legen na-
he, dass eine direkte Übertragung von
MenschzuMenschdiewahrscheinlichste
Ausbruchsursache gewesen ist. Eine Dif-

ferenzierung von Ausbruchsfällen und
vom Ausbruchsgeschehen unabhängi-
gen Trägern von ESBL-K.-pneumoniae
wäre ohne den Einsatz der Genotypisie-
rung in diesem Ausbruch nicht möglich
gewesen. Der entwickelte spezifische
PCR-Test auf den Ausbruchserreger
kam aufgrund des effektiven Ausbruchs-
managements nicht mehr zum Einsatz.
Zukünftig kann aber mittels dieser Ver-
fahren möglicherweise noch schneller
und spezifischer zwischen Fällen und
Nichtfällen differenziert werden, was die
Ausbruchskontrolle vereinfachenwürde.

Ausbruchsmechanismen

Da der Ausbruchsstamm nicht in dem
seit Mitte August etablierten Aufnahme-
screening identifiziert werden konnte,
ist auszuschließen, dass das Geschehen
durch einen kontinuierlichen Erreger-
eintrag von außen unterhalten wur-
de. Die Tatsache, dass der Ausbruch
durch konsequente Kohortierung er-
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folgreich unterbrochen werden konnte
(. Abb. 1), ist ebenfalls als starker Hin-
weis zu werten, dass der Erreger von
Mensch zu Mensch übertragen wurde.
Diese Schlussfolgerung wird auch da-
durch gestützt, dass der Erreger bei den
zahlreichen Umgebungsuntersuchungen
nicht nachgewiesen werden konnte.

Aufgrund der eingeleiteten Typisie-
rungen und des Prävalenzscreenings
auf den anderen Stationen wurden die
2 weiteren ESBL-K.-pneumoniae-Cluster
in der Klinik entdeckt. Diese Isolate
stammten überwiegend von Patienten
auf peripheren Stationen. Aus klinischer
Sicht sind diese Cluster weniger rele-
vant und wären ohne Durchführung ei-
nes Prävalenzscreenings wahrscheinlich
nicht identifiziertworden.Cluster 2 ohne
Infektionen erfüllt auch nicht die Kri-
terien eines meldepflichtigen Ausbruchs
[23]. Diese Cluster zeigen aber, dass es
möglicherweise häufiger als gedacht zur
Übertragung und damit Verbreitung von
multiresistenten Erregern kommt.

Durch die hohe Dichte an therapeu-
tischen Anwendungen ist die Zahl der
potenziellen Überträger mit engem Pati-
entenkontakt speziell in der Neuroreha-
bilitation höher als in Akutkrankenhäu-
sern. Die Analyse des vorgestellten Aus-
bruchsgeschehens zeigte, dass Übertra-
gungen weit überwiegend innerhalb der
jeweiligen multiprofessionellen Behand-
lungsteams auftraten, was die Hypothe-
se der Mensch-zu-Mensch-Übertragung
weiter stützt. Für einen Patienten mit
Erstnachweis auf der Beatmungsstation
gab es keine offensichtlich gemeinsamen
Behandler, wohl aber eine zeitliche Ko-
inzidenz mit einem externen Transport.
Dies ist vereinbar mit der Beobachtung
aus dem K.-pneumoniae-Carbapenema-
se(KPC)-Ausbruch in der Leipziger Uni-
versitätsklinik, bei dem bereits eine ein-
zige Nacht eines KPC-positiven Patien-
ten in einem Mehrbettzimmer zu einer
Übertragung geführt hatte [24].

Die Struktur der Klinik mit der Grup-
pierung von Patienten entlang des neu-
rologischen Phasenmodells erlaubt eine
orientierendeBetrachtungderTransmis-
sionsrate im Vergleich zur Behandlungs-
intensität (. Abb. 3): Im hier beschriebe-
nen Ausbruchsgeschehen zeigte sich ein
ZusammenhangzwischendemAuftreten

neuer Fälle und der Behandlungsinten-
sität (Hilfsbedürftigkeit, Zahl der zu ver-
sorgenden Devices). Alle bekannten Ri-
sikofaktoren wurden prononciert durch
die für die Neurorehabilitation typischen
mehrwöchigen bis mehrmonatigen Be-
handlungsdauern, insbesondere bei den
schwerer betroffenen Patienten [25].

Von den 36 Fällen entwickelten 50%
eine Infektion, was auch bei anderen
Ausbrüchen mit K. pneumoniae auf
Intensivstationen in dieser Größenord-
nung berichtet wird [24]. Die große
Mehrheit der Infektionen (16/18) wurde
auf der Beatmungsstation registriert, bei
den Patienten der Cluster 2 und 3 (auf
peripheren Stationen) waren es 2/15
(13%). Dies ist vermutlich Ausdruck
der geringeren Morbidität der Patienten.
Langzeituntersuchungen an Patienten
der neurologischen Rehabilitationspha-
se B zeigten, dass dasVorhandensein von
Beatmung und (monitorpflichtiger) Tra-
chealkanüle jeweils ein eigenständiger
Risikofaktor für die 5-Jahres-Mortalität
und damit ein Maß für die Krankheits-
schwere ist [26]. Andere Ausbrüche in
rehabilitativen Settings zeigen eher eine
geringere Infektionsrate [27]. In Studi-
en außerhalb von Ausbruchssituationen
trat bei einem systematischen Scree-
ning unselektierter Patienten nur bei
etwa einem Viertel der K.-pneumoniae-
besiedelten Patienten tatsächlich eine
Infektion auf [28, 29]. In Akutkranken-
häusern sind Betreuungsintensität und
Morbidität üblicherweise eng gekoppelt;
in Einrichtungen der Neurorehabilitati-
on mit langen Liegedauern und hoher
therapeutischer Intensität auch ohne
Vorliegen akut behandlungsbedürfti-
ger Erkrankungen kann eine relevante
Dissoziation bestehen. Bemerkenswer-
terweise beschreibt auch der einzige
uns bekannte Fallbericht eines K.-pneu-
moniae-Ausbruchs in einer deutschen
Neurorehabilitationseinrichtung eine
rein asymptomatische Verbreitung [30].

Bei 2 Patienten entwickelte der Aus-
bruchserreger im Verlauf zusätzliche
phänotypische Resistenzen (Carbape-
nemresistenz und Colistinresistenz).
Beide Befunde konnten am RKI ge-
notypisch bestätigt werden. In diesem
Ausbruch konnten wir die Resistenz-
entstehung beim Ausbruchserreger in

Echtzeit verfolgen. Es zeigt, von welch
großer Bedeutung eine frühzeitige Ein-
dämmung des Ausbruchsgeschehens
ist.

Ausbruchsmanagement

Im vorliegenden Fall konnte das Haupt-
ausbruchsgeschehen auf den Stationen
der Frührehabilitation 6 Monate nach
den ersten Hinweisen auf ein Aus-
bruchsgeschehen unterbunden werden.
Die Transmissionen auf den peripheren
Stationen konnten ebenfalls in wenigen
Monaten eingedämmt werden. Insbe-
sondere aufgrund der langen Liegedauer
der Patienten dauerte es aber insge-
samt über ein Jahr, bis der Ausbruch
für beendet erklärt werden konnte. An-
dere in Deutschland beschriebene K.-
pneumoniae-Ausbrüche verliefen häufig
prolongiert. Der Ausbruch im Leipziger
Universitätsklinikum wurde nach über
3 Jahren für beendet erklärt [24]. In
einer Bremer Neonatalogie traten auch
nach zwischenzeitlicher Schließung und
Renovierung der Station weitere Fälle
auf, sodass die Station schließlich per-
manent geschlossen wurde [6]. Daher
interpretieren wir den vorgestellten Ab-
lauf als insgesamt gelungenes Beispiel
für ein Ausbruchsmanagement. Die ver-
schiedenen Eskalationsstufen wurden in
rascher Abfolge durchlaufen, bis eine
Ausbruchskontrolle erreicht wurde.

Für die Vermeidung bzw. Eindäm-
mung von ESBL-K.-pneumoniae-Aus-
brüchen haben sich verschiedene Maß-
nahmen als wirksam erwiesen [31].
Neben der Stärkung der Händehygiene
durch wiederholte Schulungen waren in
diesem Ausbruch insbesondere 2 Inter-
ventionen entscheidend: die Identifizie-
rung der Fälle durch ein systematisches
mikrobiologisches Screening und die
räumliche Trennung von Fällen und
Nichtfällen. Zwischenzeitliche Aufnah-
mesperren zeigten sich aufgrund der
langen Verweildauern der Patienten nur
kurzfristig effektiv.

Die Infektions-Surveillance nach § 23
IfSG auf MRE erfasst die im Routinebe-
trieb identifizierten Erreger. Allerdings
kommt es nur bei weniger als der Hälfte
der besiedelten Patienten zu einer kli-
nisch relevanten Infektion [28, 29]. So-
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mit besteht eine relevante diagnostische
Lücke für die tatsächliche Prävalenz an
kolonisierten Patienten [32]. Bei Anzei-
chen eines Ausbruchsgeschehens sollte
daher umgehend ein systematisches mi-
krobiologisches Screening etabliert wer-
den [33]. Da die Darmmikrobiota ein re-
levantesReservoir fürendogene Infektio-
nen darstellt [34], ist beiK.-pneumoniae-
Ausbrüchen ein Rektalscreening essen-
ziell.

K.-pneumoniae-Ausbrüche lassen
sich häufig nur durch deutlich in-
tensivierte Isolationsmaßnahmen ein-
dämmen [35], auch im vorgestellten
Fall erfolgte eine rasche Eskalation.
Hier gelang die tatsächliche Beendi-
gung des Ausbruchsgeschehens auf den
betreuungsintensiven Frührehabilitati-
onsstationen nur nach konsequenter
räumlicher Kohortierung aller positiven
Patienten auf einer separaten Station mit
spezieller Bereichskleidung [24, 36]. Die
Bereichskleidung diente dabei nicht nur
der Vermeidung von Transmissionen,
sondern hatte auch eine psychologi-
sche Wirkung, um Mitarbeiter an die
Relevanz und die Umweltresistenz der
Erreger zu erinnern.

Diese Maßnahme war zur Eindäm-
mung der Transmission auf den peri-
pheren Stationen nicht erforderlich. Bei
Patienten ohne Unterstützungsbedarf
(Phase D) gab es keinen epidemiologi-
schen Hinweis auf eine Transmission.
Dies kann auch als Hinweis auf eine
selektive Gestaltung eines Hygieneplans
verstanden werden. Aufwendige, nicht
intuitiv verständliche Barrieremaßnah-
men können die Compliance negativ
beeinflussen, gerade in Situationen mit
subjektiv empfundenem Zeitdruck [37].
Ein Hygieneplan mit liberalen Lösun-
gen für Erreger, die weder einen hohen
Pathogenitätsgrad noch eine hohe Aus-
bruchstendenz haben, kann daher die
EinhaltungundAkzeptanz erhöhen [38].
Gemäß den vorliegenden Daten scheint
eine strikte Isolierung von kooperati-
ven, nichtpflegeabhängigen Patienten
nicht erforderlich. Dies gilt auch für die
Rehabilitation in anderen Disziplinen
(z.B. Orthopädie, Psychosomatik), bei
der Patienten weit überwiegend selbst-
ständig und nur in sehr geringem Maße
unterstützungsbedürftig sind.

Neben der selektiven Gestaltung des
Hygieneplans wurde während des Aus-
bruchsmanagements zunehmend auf
eine effektive Vermittlung der Inhal-
te fokussiert. Schulungsmaßnahmen
mussten die Realität von Schichtdienst
berücksichtigen, umeine adäquate Schu-
lungsquote zu erreichen. Prozesskontrol-
len und -begleitungen vor Ort zeigten
sich als sinnvolle Ergänzung, gerade
auch für Mitarbeiter unterschiedlicher
Qualifikation. Wie am Verdachtsfall
der Transmission im Rahmen eines
Transportes verdeutlicht, mussten auch
Hilfspersonal oder externe Bereiche
konsequent einbezogen werden.

Der beschriebene Ausbruch konnte
durch gute Kooperation zwischen öf-
fentlichem Gesundheitsdienst und Kli-
nik rasch beendet werden. Hilfreich war
auch die offene und transparente Kom-
munikation in der Klinik. Dazu gehörte
auch die Vermittlung der Beendigung
des Ausbruchsgeschehens.

Fazit

Ausbrüche von K. pneumoniaewerden
überwiegend durch direkte Übertra-
gung vonMensch zu Mensch verur-
sacht. In der Neurorehabilitation steigt
die Übertragungswahrscheinlichkeit
mit der Intensität der körpernahen pfle-
gerischen und therapeutischen Maß-
nahmen, während die Infektionsrate
wesentlich durch die Morbidität der
Patienten bedingt ist. Zur Differenzie-
rung zwischen Ausbruchserreger und
davon unabhängigen Erregernachwei-
sen ist bei weitverbreiteten Erregern
wie K. pneumoniae eine Genotypisie-
rung essenziell. Wichtige Maßnahmen
zur Vermeidung und Eindämmung von
Ausbrüchen sind mikrobiologisches
Screening und Barrieremaßnahmen,
insbesondere Händedesinfektion. In
diesem Ausbruch war insbesondere
die Kohortenisolation erfolgreich. Die
Identifikation eines Ausbruchsklons mit
Entwicklung zusätzlicher Antibiotikare-
sistenzen und die Entdeckung weiterer
Cluster demonstrieren die Relevanz
einer Erregertypisierung und eines ef-
fektiven Ausbruchsmanagements.
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