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 HOCHRES ISTENTE ENTEROBAKTERIEN

Systematisches Screening ist notwendig
Immer häufiger werden Enterobakterien isoliert, die eine Resistenz gegenüber Carbapenemen 
aufweisen und damit antibiotisch kaum noch behandelbar sind. Vor allem Krankenhäuser der  
Maximalversorgung müssen sich darauf einstellen.

E ine neue Generation von na-
hezu panresistenten Hospital-

keimen ist in Deutschland ange-
kommen. Auch bei optimaler thera-
peutischer Ausnutzung verbliebener 
Antibiotika-Empfindlichkeiten ist die 
Sterblichkeit betroffener Patienten 
hoch. Am Universitätsklinikum Leip-
zig, das von Mitte 2010 bis An-
fang 2013 von einem großen Aus-
bruch durch einen Carbapenema-
se-bildenden Klebsiella pneumo-
niae-Stamm betroffen war, wird 
daher bereits heute ein systemati-

sches Aufnahme- und Langlie -
ger-Screening auf Carbapenema-
se-bildende Enterobakterien durch-
geführt.

Bei den gramnegativen Bakte-
rien stellt die weltweite Ausbreitung 
von Enterobakterien mit enzym-
vermittelter Resistenz gegenüber 
Carbapenem-Antibiotika (Carbape -
nemase-produzierende Enterobak-
terien, CPE) die derzeit bedroh-
lichste Resistenzentwicklung dar 
(1). Seit 2009 ist eine stetige Zu-
nahme der Einsendungen von CPE-
Isolaten mikrobiologischer Labo-
ratorien an das Nationale Re -
ferenz zentrum für gramnegative 
Krankenhauserreger an der Ruhr-
Universität Bochum zu verzeich-

nen, ein Indiz für die rasche Aus-
breitung von CPE auch in Deutsch-
land. Dabei dominieren durch Carb -
apenemasen vom Typ OXA-48 
(Oxacillinase), KPC-2 und KPC-3 
(Klebsiella pneumoniae Carbape-
nemase) sowie durch Metallo-Be-
talaktamasen vom Typ VIM-1 (Ve-
rona Integron-encoded Metallo-
 Betalaktamase) und NDM-1 (New 
Delhi Metallo-Betalaktamase) ver-
mittelte Resistenzen (Grafik 1). Aus-
bruchsartige Häufungen sind ins -
besondere für die Erregerspezies 

Klebsiella pneumoniae und Acinet-
obacter baumannii bekanntgewor-
den. Dabei wurden KPC-2-bilden-
de Erregerstämme bislang vor al-
lem in Sachsen und Isolate mit 
KPC-3 überwiegend in Berlin nach-
gewiesen (1).

Carbapenemasebildner haben 
hohes Transmissionspotenzial 
Aus epidemisch betroffenen Län-
dern wie Griechenland, Italien, Is-
rael, Indien, der Volksrepublik Chi-
na, Puerto Rico, Kolumbien und 
den USA ist bekannt, dass CPE ein 
enorm hohes nosokomiales Trans-
missionspotenzial besitzen (2). Die 
meisten Berichte existieren hierbei 
zu KPC-bildenden Klebsiella pneu-

moniae-Stämmen: So weisen heute 
bereits bis zu 70 Prozent der auf In-
tensivstationen großer Krankenhäu-
ser in Griechenland gewonnenen 
Klebsiellen-Isolate eine KPC-Posi-
tivität auf, gerade einmal sechs Jah-
re nach Bekanntwerden des ersten 
Isolates in diesem Land (2, 3). 

In Italien ist die Quote innerhalb 
weniger Jahre von circa zwei Pro-
zent auf bis zu 20 Prozent angestie-
gen (2, 4). Eine kürzlich in Israel 
durchgeführte Untersuchung konnte 
nachweisen, dass aus der Akutbe-
handlung im Krankenhaus entlasse-
ne Patienten ohne vorbestehenden 
KPC-Nachweis bei gezielter Nach-
untersuchung in Rehabilitations- und 
Pflegeeinrichtungen eine „stumme“ 
intestinale KPC-Trägerrate von zwölf 
Prozent aufwiesen (5).

Aus den bislang bekanntgewor-
denen CPE-Ausbrüchen lässt sich 
ableiten, dass es bei circa 60 Pro-
zent der betroffenen Patienten zu 
einer Besiedelung mit CPE kommt 
und bei circa 40 Prozent behand-
lungsbedürftige Infektionen auftre-
ten, insbesondere durch Sepsis, 
Wundinfektionen, Harnwegsinfek-
tionen, und Pneumonien (2, 6). Vor 
allem bei immunsupprimierten Pa-
tienten ist von einer hohen Progres-
sionsrate der Besiedelung zur In-
fektion auszugehen. 

Die fehlende Wirksamkeit von 
Carbapenem-Antibiotika (Imipe-
nem, Meropenem, Ertapenem, Do-
ripenem), die in der Klinik als ei-
ne Art „letzte Verteidigungslinie“ 
angesehen werden müssen, zeigt 
in zahlreichen Studien eine si- 
  g nifikante Korrelation mit einer 
Übersterblichkeit (2, 6, 7, 8). Die-
se liegt bei circa 40 Prozent in 
Ausbruchskollektiven und kann in 
bestimmten Risikogruppen wie Le-
bertransplantatempfängern oder 
allogen Stammzelltransplantierten 
trotz adäquater antibiotischer The-

Starker Anstieg: 
Die Zahl der Isolate 

von hochresistenten 
Enterobacteriaceen 

hat in den letzten 
Jahren erheblich 

zugenommen. Bei 
den nationalen Ein-

sendungen domi-
nieren OXA-48-Car-
bapenemasebildner.

GRAFIK 1

Einsendungen der CPE-Isolate an das Nationale Referenzzentrum
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rapie auf bis zu 80 Prozent an -
steigen (9, 10). Therapeutisch zum 
Einsatz kommen in erster Linie 
antibiotische Kombinationsthera-
pien unter Verwendung von Tige-
cyclin (ein Glycylcyclin), Colis-
tin (ein Polymyxin) und Gentami-
cin (ein Aminoglykosid). Dabei 
sind nach klinischen Beobach-
tungsstudien hohe therapeutische 
Dosierungen erforderlich, die teil-
weise über den empfohlenen, zu-
gelassenen Dosierungen liegen 
(11, 12, 13).

Übergreifendes Konzept zur 
Ausbruchskontrolle nötig
Die erfolgreiche Eindämmung und 
Beendigung des Leipziger KPC-
Ausbruchs, von dem bis Anfang 
2013 insgesamt 103 Patienten be-
troffen waren, ist auf die konse-
quente Umsetzung eines übergrei-
fenden Konzepts der Infektions-
kontrolle zurückzuführen:
● systematisches PCR-basiertes 

Screening auf CPE bei der Kran-
kenhausaufnahme

● wiederholtes CPE-Screening bei 
längerem Krankenhausaufenthalt

● strikte Isolation und Kohortierung 
von CPE-positiven Patienten be-
ziehungsweise Kontaktpatienten 
mit spezieller Personalzuordnung

● Optimierung des Gebrauchs von 
Breitspektrum-Antibiotika, ins-
besondere Carbapenemen (Anti-
biotic-Stewardship)

● konsequent praktizierte und kon-
trollierte Barrieremaßnahmen

● lückenlose Compliance bei der 
Händehygiene.
Dabei zeigte sich, dass ein syste-

matisches Screening-Programm nicht 
nur ein wichtiger integraler Be-
standteil eines Konzeptes zur Aus-
bruchsbewältigung, sondern auch 
unabdingbares Werkzeug zur Er-
kennung von CPE-Neueinträgen in 
das Klinikum war.

Seit Oktober 2012 wird am Uni-
versitätsklinikum Leipzig daher ein 
systematisches Screening auf CPE 
durchgeführt. Bei jeder Kranken-
hausaufnahme werden standardi-
siert von Pflegepersonal und Ärz-
ten Festlegungen umgesetzt, die 
 einen stratifizierten Einschluss in 
das CPE-Screening-Programm vor-
sehen bei:

● vorbestehendem Nachweis von 
CPE in der Anamnese

● stattgehabtem Kontakt zu CPE-
Trägern

● vorausgegangener medizinischer 
Behandlung in Ländern mit ho-
her CPE-Prävalenz

● Aufnahme auf eine Intensivstation
● Organ- oder Stammzelltrans-

plantation
● Langliegerstatus (mehr als 14 Ta-

ge, führt zu repetitivem wöchent-
lichem Screening)

● Dialysepatienten.
Im Institut für Medizinische Mi-

krobiologie und Infektionsepide-
miologie der Universität Leipzig 

kommt dabei derzeit ein kommer-
zielles Multiplex-PCR-System (Pri-
mer-Sonden-Kombination der Fir-
ma TIB MolBiol, Berlin) zur An-
wendung. Damit werden sämtliche 
bekannten Varianten der Metallo-
Betalaktamasen vom Typ VIM, 
IMP und NDM sowie alle be-
schriebenen KPC-Varianten und 
das OXA-48 Gen erfasst (14, 15). 
Untersucht werden Stuhlproben 
und Rektalabstriche. Die Ergebnis-
se von Perianalabstrichen haben 
sich aufgrund falschnegativer Er-
gebnisse als nicht ausreichend zu-
verlässig erwiesen. Die seit Okto-
ber 2012 im systematischen Scree-
ning auf CPE erhobenen Befunde 
sind in Grafik 2 dargestellt.

 Ohne systematisches Screening 
wären die meisten dieser Fälle ver-
mutlich nicht erfasst worden und 
hätten für sich genommen jeweils 
Potenzial für einen neuerlichen 
CPE-Ausbruch gehabt. Allein die 
hohe Gesamtzahl von 47 positiven 
CPE-Nachweisen unterstreicht die 
Effektivität der Maßnahme.

Bei keinem der mittels CPE-
Screening identifizierten Neuein-

träge kam es nach entsprechender 
Isolation auf einer speziell dafür 
vorgesehenen Kohortierungsstati-
on, konsequenter Umsetzung von 
Barrieremaßnahmen und Identifi-
zierung von Kontaktpatienten mit 
nachfolgender Isolation zu nosoko-
mialen Transmissionen. 

 Aus den Erfahrungen an der 
Universitätsklinik Leipzig ergibt 
sich, dass zusätzlich zu dem 
 bereits in vielen Krankenhäu-
sern etablierten Screening auf Me-
thicillin-resistente Stämme von 
Staphylococcus aureus künftig 
auch ein systematisches Screen -
ing auf CPE erforderlich sein 

wird, um Risikopopulationen unter 
den stationären Patienten effektiv 
vor Transmissionen schützen zu 
können. 

CPE-Screening ist notwendig  
für die Patientensicherheit 
Die Kosten für diese aufwendige, 
aber notwendige Diagnostik wer-
den Kliniken derzeit nicht separat 
erstattet und müssen bislang aus 
dem Gesamtbudget getragen wer-
den. Eine Berücksichtigung dieses 
erhöhten Aufwandes im Interesse 
der Patientensicherheit wird künftig 
im Rahmen von Budgetverhandlun-
gen mit den Krankenkassen einzu-
fordern sein. ▄
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GRAFIK 2 Carbapenemase-
produzierende 
Bakterienstämme 
von Patientenpro-
ben des Uniklini-
kums Leipzig (UKL). 
Ohne systemati-
sches Screening 
wären die meisten 
CPE-Einträge nicht 
erfasst worden.

Zahl der im CPE-Screening positiven Patienten am UKL seit Oktober 2012
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