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Betten (stationär): 1302 
Stationäre Patienten: 50638 
Casemix-Index: 1,53 
Ambulante Patienten: 226884 
Ärzte und Wissenschaftler : 1336 
Pflegedienst: 1121 

Fakten 2015 

https://www.frankfurt.de/  

Frankfurt am Main 
(Hessen) 

Bevölkerung:                               724486 
Ausländer/innen        27,7% 
Deutsche mit Migrat.           22,1%  
Einwohner/km2             2854  

  
https://www.kgu.de/  
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§  59,6 Millionen Passagiere 
     (ca. 89% Auslands- u. ca. 11% Inlandsverkehr) 

§  ca. 55%Umsteiger 
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Kleine Erreger – große Gefahr  
Warum Forschung für wirksame Antibiotika so wichtig ist  
Bundesministerium für Bildung und Forschung/G7 Germany 2015 
https://www.bmbf.de/pub/Antibiotikaforschung.pdf 

Die Problematik der Ausbreitung Multiresistenter Erreger (MRE) bzw. 
Multiresistenter Gram-Negativer Erreger (MRGN) – Daten, Fakten, 
Politische Programme 
  
 

DART 2020 - Antibiotika-Resistenzen bekämpfen zum Wohl von Mensch u. Tier 
http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Publikationen/Ministerium/Broschueren BMG_DART_2020_Bericht_dt.pdf 
  

The white House Executive Order - Combating Antibiotic-Resistant Bacteria 
https://www.whitehouse.gov/the-press-office/2014/09/18/executive-order-combating-antibiotic-resistant-bacteria 
 
http://www.cdc.gov/drugresistance/federal-engagement-in-ar/national-strategy/index.html 



Epidemiology und Ausbreitung Multiresistenter Erreger (MRE) bzw. 
Multiresistenter Gram-Negativer Erreger (MRGN) 
  
O’Neill Report: Tackling Drug-Resistant INFECTIONS GLOBALLY: FINAL REPORT 
AND RECOMMENDATIONS. May 2016. THE REVIEW ON ANTIMICROBIAL 
RESISTANCE CHAIRED BY JIM O’NEILL  
  
Zitat: „Based on scenarios of rising drug resistance for six pathogens to 2050, we 
estimated that unless action is taken, the burden of deaths from AMR could balloon 
to 10 million lives each year by 2050, at a cumulative cost to global economic 
output of 100 trillion USD. Analysis undertaken by this Review showed that of the 
10 million total deaths that might be associated with drug resistance each year by 
2050, around a quarter will come from drug-resistant strains of TB and more than 
three million will lose their lives due to drug-resitant E. coli.  
 
http://amr-review.org/sites/default/files/160518_Final paper_with cover.pdf 
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Enterokokken - VRE +/- DAP/TIG/LZD-R  

S. aureus - MRSA +/- DAP/LZD-R; 5. Gen. Ceph. 

Klebsiella spp. +4MRGN +/- Colistin-R 

Acinetobacter baumannii  4MRGN+/- Colistin-R 

Pseudomonas aeruginosa 

Enterobacter spp. (Enterobacteriaceae) 

IDSA; Clinical Infectious Diseases 2009;48:1–12  
IDSA Policy Report 2004; „Bad Bugs, No Drugs: ..“ 

Relevante/Globale MRE u. Problemkeime: 

......Penicillin-resistant S. pneumoniae, Vancomycin-intermediate / Vancomycin-resistant S. aureus 
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High Rate of Acquisition but Short Duration
of Carriage of Multidrug-Resistant
Enterobacteriaceae After Travel to the Tropics

Etienne Ruppé,1,2,3 Laurence Armand-Lefèvre,1,2,3 Candice Estellat,4,5,6,a Paul-Henri Consigny,7,a Assiya El Mniai,1

Yacine Boussadia,4,5 Catherine Goujon,7 Pascal Ralaimazava,8 Pauline Campa,9 Pierre-Marie Girard,9

Benjamin Wyplosz,10 Daniel Vittecoq,10 Olivier Bouchaud,11 Guillaume Le Loup,12 Gilles Pialoux,12 Marion Perrier,1

Ingrid Wieder,1 Nabila Moussa,1 Marina Esposito-Farèse,4,5 Isabelle Hoffmann,4 Bruno Coignard,13

Jean-Christophe Lucet,2,3,14 Antoine Andremont,1,2,3 and Sophie Matheron2,3,8
1Assistance Publique–Hôpitaux de Paris (AP-HP), Hôpital Bichat, Laboratoire de Bactériologie, 2Institut national de la santé et de la recherche médicale
(INSERM), Infection, Antimicrobiens, Modélisation, Evolution (IAME), Unité Mixte de Recherche (UMR) 1137, 3Université Paris Diderot, IAME, UMR 1137,
Sorbonne Paris Cité, 4Département d’Epidémiologie et Recherche Clinique, AP-HP, Hôpital Bichat, URC Paris-Nord, 5INSERM, CIC 1425-EC, UMR 1123,
6Université Paris Diderot, UMR 1123, Sorbonne Paris Cité, 7Institut Pasteur, Centre Médical, Centre d’Infectiologie Necker-Pasteur, 8AP-HP, Hôpital Bichat,
9AP-HP, Hôpital Saint-Antoine, Maladies Infectieuses et Tropicales, Paris, 10AP-HP, Hôpital de Bicêtre, Maladies Infectieuses et Tropicales, Le Kremlin-
Bicêtre, 11AP-HP, Hôpital Avicenne, Maladies Infectieuses et Tropicales, Bobigny, 12AP-HP, Hôpital Tenon, Maladies Infectieuses et Tropicales, Paris,
13Institut de Veille Sanitaire, Saint Maurice, and 14AP-HP, Hôpital Bichat, Unité d’Hygiène et de Lutte contre les Infections Nosocomiales, Paris, France

Background. Multidrug-resistant Enterobacteriaceae (MRE) are widespread in the community, especially in trop-
ical regions. Travelers are at risk of acquiring MRE in these regions, but the precise extent of the problem is not known.

Methods. From February 2012 to April 2013, travelers attending 6 international vaccination centers in the Paris
area prior to traveling to tropical regions were asked to provide a fecal sample before and after their trip. Those found to
have acquired MRE were asked to send fecal samples 1, 2, 3, 6, and 12 months after their return, or until MRE was no
longer detected. The fecal relative abundance of MRE among all Enterobacteriaceae was determined in each carrier.

Results. Among 824 participating travelers, 574 provided fecal samples before and after travel and were not MRE
carriers before departure. Of these, 292 (50.9%) acquired an average of 1.8 MRE. Three travelers (0.5%) acquired carba-
penemase-producing Enterobacteriaceae. The acquisition rate was higher in Asia (142/196 [72.4%]) than in sub-Saharan
Africa (93/195 [47.7%]) or Latin America (57/183 [31.1%]). MRE acquisition was associated with the type of travel,
diarrhea, and exposure to β-lactams during the travel. Three months after return, 4.7% of the travelers carried MRE.
Carriage lasted longer in travelers returning from Asia and in travelers with a high relative abundance of MRE at return.

Conclusions. MRE acquisition is very frequent among travelers to tropical regions. Travel to these regions should be
considered a risk factor of MRE carriage during the first 3 months after return, but not beyond.

Clinical Trials Registration. NCT01526187.

Keywords. antibiotics; carbapenemase; relative abundance; ESBL; importation.

Multidrug-resistant Enterobacteriaceae (MRE) producing
extended-spectrum β-lactamases (ESBLs) and/or plasmid-

encoded AmpC-type cephalosporinases (pAmpCs) were
long confined to healthcare structures but have been
spreading widely in the community over the last 2 decades
[1]. The spread of MRE is a major public health issue, as a
limited number of antibiotics remain active against these
bacteria, and few new antibiotics are expected to reach the
market in the foreseeable future [2]. The spread of MRE
has been particularly intense in tropical regions, likely
owing to poor hygiene and uncontrolled antibiotic usage
[3]. Between 14.0% and 69.4% of travelers to high-preva-
lence countries are reported to acquire MRE, depending
on the cohort and destination [4–11].
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April 2015.
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Conclusions. MRE acquisition is very frequent 
among travelers to tropical regions with Risk of 
MRE carriage during the first 3 months after return, 
but not beyond.  

Ruppé, Clin Infect Dis. 2015 Aug 15;61(4):593-600 RESEARCH Open Access

Colonization with resistant microorganisms
in patients transferred from abroad: who
needs to be screened?
T. Kaspar1*, A. Schweiger2, S. Droz3 and J. Marschall1

Abstract

Background: While multi-drug resistant organisms (MDRO) are a global phenomenon, there are significant regional
differences in terms of prevalence. Traveling to countries with a high MDRO prevalence increases the risk of
acquiring such an organism. In this study we determined risk factors for MDRO colonization among patients who
returned from a healthcare system in a high-prevalence area (so-called transfer patients). Factors predicting
colonization could serve as screening criteria to better target those at highest risk.

Methods: This screening study included adult patients who had been exposed to a healthcare system abroad or in
a high-prevalence region in Switzerland over the past six months and presented to our 950-bed tertiary care
hospital between January 1, 2012 and December 31, 2013, a 24-month period. Laboratory screening tests focused
on Gram-negative MDROs and methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA).

Results: A total of 235 transfer patients were screened and analyzed, of which 43 (18 %) were positive for an
MDRO. Most of them yielded Gram-negative bacteria (42; 98 %), with only a single screening revealing MRSA (2 %);
three screenings showed a combination of Gram-negative bacteria and MRSA. For the risk factor analysis we
focused on the 42 Gram-negative MDROs. Most of them were ESBL-producing Escherichia coli and Klebsiella
pneumoniae while only two were carbapenemase producers. In univariate analysis, factors associated with screening
positivity were hospitalization outside of Europe (p < 0.001), surgical procedure in a hospital abroad (p = 0.007),
and - on admission to our hospital - active infection (p = 0.002), antibiotic treatment (p = 0.014) and presence of skin
lesions (p = 0.001). Only hospitalization outside of Europe (Odds Ratio, OR 3.2 (95 % CI 1.5- 6.8)) and active infection on
admission (OR 2.7 (95 % CI 1.07- 6.6)) remained as independent predictors of Gram-negative MDRO colonization.

Conclusion: Our data suggest that a large proportion of patients (i.e., 82 %) transferred to Switzerland from hospitals in
high MDRO prevalence areas are unnecessarily screened for MDRO colonization. Basing our screening strategy on
certain criteria (such as presence of skin lesions, active infection, antibiotic treatment, history of a surgical procedure
abroad and hospitalization outside of Europe) promises to be a better targeted and more cost-effective strategy.

Keywords: Screening, Multi-drug resistant organisms, Gram–negative bacteria, Colonization, International travel
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Hospitalisierung (n= 235): 
-  in 18% MDRO bei Verlegung 
-  in 98% Gram-negativer MDRO 
signifikantes Risiko für MDRO:  
-  Infektion bei Übernahme/Antibiotikagabe 
-  chirurgischer Eingriff 
-  Verlegung aus Land außerhalb Europas  

v	

		

The role of international travel in the 
worldwide spread of MRE 
-  940 Mill international tourist arrivals in 2010  
-  tourists, immigrants, refugees, asylum 

seekers or immigrant workers 

van der Bij AK and Pitout JD.; J Antimicrob Chemother 
2012;67(9):2090-100 
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http://apps.who.int/iris/bitstream 
10665/112642/1/9789241564748_eng.pdf 

•  siehe Tabelle: „Resistance to 
antibacterial drugs in selected bacteria 
of international concern“  

 
•  siehe Tabelle: „Current status of 

resistance in selected bacteria“ 
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BUND-Stichprobe: Antibiotikaresistente Keime auf Putenfleisch, Stand 7.1.2015
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Antimicrobial Resistance in Livestock and Food - Its Significance for Human 
Medicine and Options for Action in Risk Management 
 
BfR Communication No. 003/2015 dated 22 January 2015 
 
Bacteria which are resistant to antimicrobial substances (antibiotics) are widespread. These 
bacteria are selected by the use of antibiotics. In the presence of antibiotics, they have ad-
vantages over their competitors without resistance properties and can multiply faster and 
more strongly. This is true in livestock as well as people. It becomes a problem when the 
bacteria in question are pathogenic.  
 
The Federal Institute for Risk Assessment (Bundesinstitut für Risikobewertung, BfR) has 
evaluated the significance of these resistances in livestock and in food for human consump-
tion. The BfR concludes that the assessment of the contribution made by antimicrobial re-
sistance in livestock that may be transmitted to humans through food to the extent of antimi-
crobial resistance in human medicine varies according to the bacteria and type of resistance.  
 
In the case of multi-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) bacteria, the strains originating 
from animals (livestock-associated MRSA) are currently of minor importance for infections in 
humans with the exception of people who have frequent contact with livestock (farmers, vet-
erinarians, farm workers. The latter can be carriers of livestock-associated MRSA. These 
people should be tested to determine whether they are carriers of MRSA prior to treatment 
with antibiotics, surgery or admission to a clinic, 
 
The situation is assessed differently when it comes to ESBL/AmpC-producing strains of bac-
teria. These resistances severely impair treatment with 3rd and 4th generation cephalosporins, 
which are used to combat a variety of bacterial infections. The resistant strains of bacteria 
such as Escherichia coli, Klebsiella and Citrobacter are a cause of concern because the re-
sistance genes are located in mobile genetic elements. They can be easily transferred and 
recombined among these and other pathogenic bacteria. This transfer is increased with anti-
biotic treatment. Since these bacteria occur both in humans and in animals, such resistances 
are equally problematic in the treatment of livestock and the treatment of humans. Preventive 
measures to counter their prevalence should be taken on livestock farms as well as in human 
medicine.  
 
Initial analyses quantifying the significance of livestock as a reservoir for ESBL-producing 
E. coli in Germany show that the most common ESBL genes occur in isolates of humans as 
well as various animal species. This substantiates previous findings that animals play a role 
as a source of such bacteria or resistance genes. In addition to direct transfer of the bacteria, 
the fact that resistance genes can be transferred to other bacteria is of particular importance 
here.  
 
For this reason, only a joint preventive control strategy of veterinary and human medicine 
(one health approach) against the spread of resistant pathogens can be successful.  
 
Bacteria that are resistant to antimicrobial substances including multi-resistant strains are 
widespread and are selected by the use of antibiotics. However, a large number of factors 
with complex interrelations contribute to the spread of these pathogens. The relationship 
between livestock farming and consumer health protection with respect to antimicrobial re-
sistance needs to be analysed in view of this complexity.  
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High prevalence of extended-spectrum-b-lactamase-producing
Enterobacteriaceae in organic and conventional retail

chicken meat, Germany
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Medizinische Mikrobiologie, Universitätsmedizin Greifswald, Greifswald, Germany; 3Robert Koch Institute, Nosocomial Infections,
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Objectives: To determine the prevalence of extended-spectrum b-lactamase (ESBL) production in Enterobac-
teriaceae in retail chicken meat in Germany.

Methods: A total of 399 chicken meat samples from nine supermarket chains, four organic food stores and one
butcher’s shop in two geographically distinct regions (Berlin and Greifswald) were screened for ESBL production
using selective agar. Phenotypic ESBL isolates were tested for blaTEM, blaCTX-M and blaSHV genes using PCR and
DNA sequencing. Antibiotic coresistances were determined and strain typing was performed using PCR-based
phylogenetic grouping and XbaI-PFGE.

Results: A total of 185 confirmed ESBL isolates were obtained from 175 samples (43.9%) from all tested
sources. The majority of isolates were Escherichia coli producing ESBL types SHV-12 (n¼82), CTX-M-1 (n¼77)
and TEM-52 (n¼16). No differences could be observed in the prevalence of ESBL producers between organic
and conventional samples. 73.0% of the ESBL producers showed coresistance to tetracycline, 35.7% to
co-trimoxazole and 7.6% to ciprofloxacin. Strain typing of selected E. coli isolates from Berlin revealed identical
macrorestriction patterns for several isolates from samples taken from the same stores.

Conclusions: This is the first comprehensive study from Germany showing a high prevalence of TEM-,
CTX-M- and SHV-type ESBLs in Enterobacteriaceae isolated from retail chicken meat. The high rate of coresis-
tance to different classes of antibiotics in the ESBL producers might reflect the common veterinary usage of
these and related substances. There is an urgent need to further evaluate the role of poultry in the transmission
of highly resistant ESBL-producing bacteria in humans.

Keywords: ESBLs, poultry, coresistance

Introduction
Extended-spectrum b-lactamase (ESBL)-producing Enterobac-
teriaceae can cause life-threatening infections in hospitalized
patients, but can also be isolated from outpatients or healthy
persons.1,2 The origin of ESBL producers in the different health-
care or community settings is of particular interest for the imple-
mentation of effective infection control measures. It was shown
that ESBL producers can be isolated from chicken faeces or meat
in Portugal, Belgium, Spain and Great Britain.1,3 Recently, Overde-
vest et al.3 and Leverstein-van Hall et al.4 demonstrated a similar
distribution of ESBL drug resistance genes among isolates from

retail chicken meat and poultry, and isolates from colonized as
well as infected humans in the Netherlands. Thus, the food
chain might represent a substantial source for the transmission
of ESBL genes or ESBL-producing strains to the human intestinal
bacterial flora.

There has been no comprehensive study on the distribution of
ESBL producers in food in Germany. We therefore investigated
the prevalence of ESBL-producing Enterobacteriaceae in fresh
retail chicken meat from different supermarket chains and
organic food stores in two different geographical regions of
Germany.

# The Author 2012. Published by Oxford University Press on behalf of the British Society for Antimicrobial Chemotherapy. All rights reserved.
For Permissions, please e-mail: journals.permissions@oup.com

J Antimicrob Chemother 2012; 67: 2631–2634
doi:10.1093/jac/dks295 Advance Access publication 6 August 2012
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(43.9% ESBL E. coli positive Proben (Region Greifswald und Berlin) 
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producing E.coli isolates of animals and humans differ substantially. This substantiates pre-
vious findings that animals play a role as a source of such bacteria or resistance genes. At 
the same time, these studies elucidated that the same resistance genes occur in all observed 
groups of livestock, i.e. that not only poultry plays a role as a reservoir. Currently, the vast 
majority of colonisations of humans with ESBL-producing E. coli cannot be directly explained 
by exposure to livestock farming or food-producing animals. In addition to direct transmission 
of bacteria, there is also the possibility that these bacteria merely act as a vehicle from ani-
mals to humans. The resistance genes are then transferred to other bacteria in the human 
body. In this case, it is often difficult to trace the transmission path because the bacteria 
causing the infection and the resistance gene have different sources.  
 
Recommendation for consumers on preparing meat 
 
For protection again MRSA and ESBL-producing bacteria, consumers should adhere to the 
same hygiene rules that apply to other pathogens that can be transferred to humans from 
animals or from food. These rules include the following:  
 

¾ After contact with animals, wash your hands with warm water and soap. This also ap-
plies to contact with household pets.  

 
¾ Wash your hands thoroughly with soap and water before and after preparing raw 

meat. 
 

¾ Where possible, avoid touching animals and raw meat with your mouth. 
 

¾ Make sure that food, particularly meat and eggs, is fully cooked before consumption. 
 

¾ Wash uncooked fruit and vegetables, such as lettuce and sprouts, thoroughly with 
drinking water before consumption and peel fruit and vegetables. 
 

¾ Prevent raw meat or eggs from coming into direct or indirect contact with prepared 
food that will not be heated up again. Adhere strictly to the relevant hygiene rules for 
storing and preparing food in order to keep the bacterial count as low as possible. 

 
You can protect yourself and others from infections by observing hygiene rules in order to 
prevent the transmission of bacteria to other food and by cooking poultry thoroughly before 
consumption.   
 
The BfR has provided additional tips in the leaflet “Protection against food infections in pri-
vate households”:  
 
http://www.bfr.bund.de/cm/350/verbrauchertipps_schutz_vor_lebensmittelinfektionen_im_priv
athaushalt.pdf 
 
Action required in livestock farming 
 
From the veterinary point of view, the following action is required in livestock farming:  
 
1. The selection pressure in the direction of resistant bacteria should be reduced. Methods 

for this include: 
 

Bund für Umwelt und Naturschutz Deutschland e.V.  http://www.bund.net/  

Kola et al., J Antimicrob Chemother. 2012 Nov;67(11):2631-4. 

Bund-Studie:  
 
Belastung von Putenfleisch (57 
Proben untersucht): 
-  MRSA positiv: 74% 
-  ESBL-Erreger positiv 53%  

http://www.bund.net/  

http://www.bfr.bund.de/cm/349/antimicrobial-resistance-in-livestock-and-food-its-
significance-for-human-medicine-and-options-for-action-in-risk-management.pdf 



Deutliche Zunahme in der Prävalenz multiresistenter Erreger - 
in vielen europäische Staaten 

http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/antimicrobial-resistance-and-consumption/antimicrobial_resistance/
database/Pages/database.aspx#sthash.t5uBkfxW.dpuf 

Antimicrobial resistance interactive database (EARS-Net) des ECDC  

This report has been generated from data submitted to TESSy, The European Surveillance System on 2016-06-17. Page: 1 of 1. The 
report reflects the state of submissions in TESSy as of 2016-06-17 at 18:30

Proportion of Carbapenems Resistant (R) Klebsiella 
pneumoniae Isolates in Participating Countries in 2004

This report has been generated from data submitted to TESSy, The European Surveillance System on 2016-06-17. Page: 1 of 1. The 
report reflects the state of submissions in TESSy as of 2016-06-17 at 18:30

Proportion of Carbapenems Resistant (R) Klebsiella 
pneumoniae Isolates in Participating Countries in 2014
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Plasmid-encoded TEM and SHV β-Lactamases 
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•  several species of the Enterobacteriaceae, such as Escherichia coli, 
Morganella morganii, Klebsiella pneumoniae, and Serratia marcescens, 
can also be recovered from CF sputum cultures. Among these bacteria, 
S. marcescens is most frequently recovered. In general, these are 
believed to be transient colonizers that are not associated with severe 
disease. 
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First Report of Chronic Pulmonary Infection by KPC-3-Producing
and Colistin-Resistant Klebsiella pneumoniae Sequence Type 258
(ST258) in an Adult Patient with Cystic Fibrosis

Emanuele Delfino,a Daniele Roberto Giacobbe,a Valerio Del Bono,a Erika Coppo,b Anna Marchese,b Graziana Manno,b

Patrizia Morelli,c Laura Minicucci,c Claudio Viscolia

Clinica Malattie Infettive, Università di Genova (DISSAL)—AOU IRCCS San Martino-IST, Genoa, Italya; Unità Operativa di Microbiologia, Università di Genova (DISC)—AOU
IRCCS San Martino-IST, Genoa, Italyb; Centro Fibrosi Cistica, IRCCS Istituto Giannina Gaslini, Genoa, Italyc

The spread of Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC)-producing K. pneumoniae continues to increase, and the possible
development of KPC-producing K. pneumoniae infections in cystic fibrosis (CF) patients is a matter of concern. Here, we de-
scribe the establishment of a chronic lung infection due to a colistin-resistant KPC-producing K. pneumoniae isolate in an Ital-
ian CF patient.

CASE REPORT

A57-year-old male cystic fibrosis (CF) patient (sweat test, Cl
100 meq/liter; genotype, F508del/F508del; forced expiratory

volume in 1 s [FEV1] in good health, 31% of predicted normal
value [31% pred]; weight, 56 kg; body mass index [BMI], 19.6;
pancreatic insufficiency, CF-related diabetes) was first admitted to
our department in 2011 for a severe pulmonary exacerbation.
At that time, cultures of the sputum samples collected yielded
colistin-susceptible (ColS), carbapenem-resistant Pseudomonas
aeruginosa (CRPA). Subsequently, several similar episodes oc-
curred that required hospitalization. During these episodes, ColS

CRPA was repeatedly isolated from sputum cultures, and the ad-
ministration of inhaled plus intravenous colistin was often re-
quired to achieve clinical stability. During interexacerbation
intervals, long-term intermittent inhaled colistin was also admin-
istered with the aim of reducing the frequency of exacerbations.

In November 2013, intestinal carriage of ColS Klebsiella pneu-
moniae carbapenemase (KPC)-producing K. pneumoniae was de-
tected by means of rectal swabbing. Concomitantly, ColS KPC-
producing K. pneumoniae started to grow from sputum cultures,
together with ColS CRPA. We initially considered the KPC-pro-
ducing K. pneumoniae to be a respiratory colonizer in the context
of a chronic ColS CRPA lung infection; we therefore administered
several courses of colistin to treat exacerbations and to reduce
their frequency.

Beginning in March 2014, colistin-resistant (ColR) KPC-pro-
ducing K. pneumoniae grew from sputum cultures. Although con-
comitantly isolated CRPA was still ColS, a lack of clinical response
to colistin was observed after the first isolation of ColR KPC-pro-
ducing K. pneumoniae. Indeed, we started to consider the ColR

KPC-producing K. pneumoniae a true pathogen. Accordingly, the
three subsequent exacerbations were treated with a ColR KPC-
producing K. pneumoniae-targeted regime of high-dose tigecy-
cline (100 mg every 12 h after a loading dose of 200 mg) and
meropenem (2 g every 6 h), achieving clinical improvements that
allowed us to discharge the patient home at the end of each anti-
biotic course. However, despite these acute-phase successes, base-
line respiratory function rapidly decreased after the first isolation
of ColR KPC-producing K. pneumoniae. At the time of this report,
lung function tests revealed severe interexacerbation respiratory

impairment (FEV1, 23% pred), and the patient was undergoing
evaluation for lung transplantation. The patient signed an in-
formed consent for publishing this case report.

Six Klebsiella pneumoniae isolates consecutively isolated from
the sputum samples of the patient from November 2013 to August
2014 were studied.

The Vitek 2 automated system (bioMérieux, Marcy l’Etoile,
France) was used for identification of the isolates. In addition,
quantitative cultures were performed for 5 of the 6 sputum sam-
ples mentioned above, by means of serial dilution of 500 !l of
sputum in 4.5 ml of 0.85% NaCl. Diluted samples were inoculated
into standard MacConkey agar and chocolate medium and incu-
bated at 35°C in an aerobic atmosphere, according to standard
procedures (1). The number of CFU per milliliter of sputum was
determined by colony counts. The results of quantitative cultures
for KPC-producing K. pneumoniae and concomitantly isolated
CRPA are shown in Table 1.

Antimicrobial susceptibility testing was performed by means
of the Vitek 2 automated system. The MICs of meropenem, tige-
cycline, and colistin were also determined by the broth microdi-
lution method suggested by EUCAST. Susceptibility results were
interpreted according to the latest EUCAST criteria (version 4.0,
2014) (2).

According to the Vitek 2 results, the K. pneumoniae isolates
were resistant to amoxicillin-clavulanate (MIC, "32 mg/liter),
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Carbapenem-resistente Enterobacteriaceae sind ein ernstzunehmendes „Public 
Health“ Problem - auch CF-Patienten könn(t)en zukünftig (vereinzelt) betroffen 
sein !? 

Italien 

•  1 klinisches Fallbeispiel, K. pneumoniae mit KPC-3/ColR, klinische Verschlechterung, 
nachweisbar ≥ 1 Jahr (primär rektal); Quelle unklar, viele KH-Aufenthalte    
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Journal of Cystic Fibrosis 10 (2011) 140–142  

•  2 klinische Fallbeispiele, je K. pneumoniae mit KPC-2/klonal identisch mit V. a Übertragung 
 

Short Communication

KPC-2 Carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae isolates from
patients with Cystic Fibrosis
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Abstract

Bacteria producing Klebsiella pneumoniae carbapenemases (KPCs) are rapidly emerging as a cause of multidrug-resistant infections
worldwide. KPCs enzyme are plasmid-borne and can accumulate and transfer resistance determinants to other classes of antibiotics.We report two
cases of KPC-2 carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae isolates from Cystic Fibrosis patients.
© 2010 European Cystic Fibrosis Society. Published by Elsevier B.V. All rights reserved.

Keywords: Cystic Fibrosis; KPC; Carbapenemases; Klebsiella pneumoniae

1. Introduction

Respiratory infections remain a major threat to Cystic
Fibrosis (CF) patients. Although a few typical bacteria are
traditionally involved in CF lung infections, including Staph-
ylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa, CF patients
are susceptible to infection by other opportunistic bacterial
species that are not usually pathogenic for healthy individuals,
such as members of the Burkholderia cepacia complex,
Stenotrophomonas maltophilia and Achromobacter xylosoxi-
dans. Species of Enterobacteriaceae are not chronic colonizers
of the CF patient's airways and appear to play only a minor role
in lung infection of these patients [1].

The emergence and spread of carbapenem-resistant Enter-
obacteriaceae poses a major clinical and public health challenge.
Of special concern are organisms that produce K. pneumoniae
carbapenemase (KPC)-type beta lactamase. The occurrence of

carbapenem resistance mediated by KPC production is increasing
and is widespread in several regions around the world [2–5],
including Brazil [6–9]. KPC may confer low-level carbapenem
resistance, and the failure to identify this resistance with
susceptibility methods has been reported. The gene encoding
the KPC enzyme is usually flanked by transposon-related
sequences and has been identified on conjugative plasmids;
therefore, the potential for dissemination is significant [10]. These
KPC-producing bacteria are predominantly involved in nosoco-
mial infections [11]. To our knowledge, this is the first report of
carbapenemaseKPC-2-producingK. pneumoniae recovered from
two CF patients.

2. Case report

Case 1: 22 years old, female, born in Rio de Janeiro, Brazil.
She presented cough dyspnoea since shewas 4 months old, but no
pneumonia or other infections.When she was 14 years old, due to
low weight gain and some episodes of cough and dyspnoea, she
was submitted to thoracic X ray which showed persistent

Journal of Cystic Fibrosis 10 (2011) 140–142
www.elsevier.com/locate/jcf
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Hygienemaßnahmen bei 
Infektionen oder Besiedlung 
mit multiresistenten 
gramnegativen Stäbchen
Empfehlung der Kommission für Kranken- 
haushygiene und Infektionsprävention 
(KRINKO) beim Robert Koch-Institut (RKI)

1 Einleitung, Definitionen 
und Hintergrund

Nachdem die letzten Jahrzehnte durch 
eine zunehmende Ausbreitung gram-
positiver nosokomialer Infektionserreger 
gekennzeichnet waren, zeichnet sich in 
den letzten Jahren eine Zunahme der Re-
sistenzen bei gramnegativen Stäbchen-
Bakterien ab. Diese Zunahme ist nicht 
nur durch die Verbreitung einzelner Re-
sistenzgene in einzelnen Spezies gekenn-
zeichnet, sondern auch durch das Auftre-
ten und die rasche Verbreitung immer 
neuer Resistenzgene, die zwischen ver-
schiedenen gramnegativen Spezies aus-
getauscht werden können. 

Die zum Teil einschneidenden klini-
schen Konsequenzen mit fehlenden The-
rapieoptionen und hoher Mortalität der 
Infektionen haben dazu geführt, dass 
empirisch verschiedene Maßnahmen der 
Kontrolle eingeführt wurden. Es wurden 
international und national Vorschläge 
zum Umgang mit Patienten, die mit mul-
tiresistenten gramnegativen Stäbchen be-
siedelt oder infiziert sind, vorgelegt [1-5]. 
Diese Vorschläge unterscheiden sich so-
wohl hinsichtlich der verwendeten De-
finitionen für Multiresistenz, als auch 
hinsichtlich der empfohlenen Maßnah-
men. Dies ist sicher zum Teil der noch 
geringen wissenschaftlichen Evidenz für 

Ursachen und Konsequenzen der Ver-
breitung und der Wirksamkeit verschie-
dener Maßnahmen geschuldet. 

Andererseits erfordert die derzeitige 
Epidemiologie ein abgestimmtes Vor-
gehen, welches transparent sowohl für 
die behandelnden Ärzte, als auch für die 
betroffenen Patienten ist. Daher wurde 
auf Basis der vorliegenden Literatur eine 
Empfehlung zum Umgang mit Patienten 
mit Infektion oder Besiedelung mit mul-
tiresistenten gramnegativen Stäbchen 
erstellt. Die zum Teil noch unzulängli-
che Datenlage macht eine Anpassung 
einzelner empfohlener Maßnahmen an 
neue Erkenntnisse in kürzeren Abstän-
den wahrscheinlich. Hier sei auf entspre-
chende Publikationen der  KRINKO ver-
wiesen.

1.1 Zielgruppe dieser Empfehlung

Diese Empfehlung richtet sich primär an 
die Träger und Mitarbeiter von Kranken-
häusern. Auch in anderen medizinischen 
Einrichtungen, in denen invasive Thera-
pien z. B. Beatmungen in der neurologi-
schen Rehabilitation durchgeführt wer-
den, kann sie hilfreich sein. Andere Ein-
richtungen, die den Lebensbereich der 
Patienten darstellen (Alten- und Pfle-
geheime), werden in dieser Empfehlung 
derzeit nicht berücksichtigt. Hier ist eine 

eigene individuelle Risikoabwägung 
empfehlenswert, wie sie in den Empfeh-
lungen zur Infektionsprävention in Hei-
men [6] dargestellt wird. Aufgrund der 
Eigenschaften der gramnegativen Stäb-
chen sollten die Maßnahmen in Heimen 
jedoch nicht über die Maßnahmen, die 
für MRSA-positive Bewohner festgelegt 
sind, hinausgehen.

1.2 Bezug zu vorausgegangenen 
Empfehlungen der KRINKO

Die Empfehlungen stellen speziell Maß-
nahmen zur Prävention der Übertra-
gung von multiresistenten gramnegati-
ven Stäbchen zusammen. Hierbei wird 
ausdrücklich die endemische Situation 
oder das Auftreten von einzelnen Fäl-
len behandelt. Für Maßnahmen, die bei 
Ausbrüchen zu ergreifen sind, sei auf die 
Empfehlungen zum Ausbruchsmanage-
ment und strukturierten Vorgehen bei 
gehäuftem Auftreten nosokomialer In-
fektionen [7] verwiesen. Diese Maßnah-
men sind selbstverständlich auch erfor-
derlich, wenn die Häufung Mikroorga-
nismen mit anderen Resistenzmustern 
als den hier behandelten betrifft.

Grundlegende Maßnahmen zur In-
fektionsprävention sind den entspre-
chenden weiteren Empfehlungen der 
KRINKO zu entnehmen. Hier sei ins-
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Bekanntmachung

„Einführung MRGN-Klassifikation“ 

•  Prävention der MRGN-Übertragung (endemische Situation); Kolonisierung/Infektion 
•  Zielgruppe: v. a. Krankenhäuser, auch Med. Einrichtung mit v.a. invasiven Therapien 
•  Leitsubstanzen: bakterizid, Monotherapie, schwere/lebensbedrohliche Infektionen 
•  MRGN: primär phänotypische Klassifikation (R=I sowie S zählen) 
•  MRGN: genetische schlägt z.T. die phänotypische Klassifikation (Carbapenemase-Nachweis) 
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MRGN-Kassifikation: „en detail“ 

der Gesichtspunkt der klinischen Re-
levanz der Resistenz zu Grunde gelegt, 
d. h. Resistenz gegenüber den Antibio-
tika betrachtet, die als primäre bakterizi-
de Therapeutika bei schweren Infektio-
nen eingesetzt werden (Acylureidopeni-
cilline, Cephalosporine der 3. und 4. Ge-
neration, Carbapeneme und Fluorchino-
lone). Andere Antibiotika wurden nicht 
berücksichtigt, da sie in der Regel nicht 
als Monotherapeutika eingesetzt werden 
(z. B. Aminoglycoside) oder als Reserve-
antibiotika (z. B. Glycylcycline) gelten. 
Aufgrund der Vielfältigkeit der mögli-
chen zugrunde liegenden Resistenzgene 
und –enzyme wurde auf eine genetische 
Klassifizierung zugunsten rein phänoty-
pischer Aspekte verzichtet. Als klinisch 
relevant wurde hier insbesondere der 
Verlust von mehr als zwei der genann-
ten Antibiotikagruppen für die Thera-
pie eingeschätzt. In diesem Sinne wur-
den Enterobakterien, die zwar als ESBL-
Bildner erkannt werden, jedoch sensibel 
gegenüber Fluorchinolonen und Carba-
penemen sind, nicht klassifiziert und in 
dieser Empfehlung nicht gesondert ab-
gehandelt.

Dies schließt jedoch nicht aus, dass 
solche Isolate mit einer Resistenz gegen 
Penicilline und Cephalosporine in be-
stimmten Patientengruppen, in denen 
eine Therapie mit Chinolonen nicht in 
Frage kommt, z. B. bei Neugeborenen 
und Kindern, von besonderer Relevanz 
sein können.

Nicht zuletzt wurde versucht, einen 
möglichst einfachen und leicht erkenn-
baren Algorithmus zu verwenden. Zur 
Abgrenzung von den international vorge-
schlagenen Standarddefinitionen schlägt 
die KRINKO bewusst andere Akronyme 

vor: 3MRGN (Multiresistente gramne-
gative Stäbchen mit Resistenz gegen 3 
der 4 Antibiotikagruppen) und 4MRGN 
(Multiresistente gramnegative Stäbchen 
mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotika-
gruppen), wobei 4MRGN auch die Pan-
resistenz einschließt. Die entsprechen-
den Definitionen sind in . Tabelle 2 zu-
sammengestellt, wobei für jede Antbioti-
kagruppe die Leitantibiotika angegeben 
sind, deren Unwirksamkeit zur jeweili-
gen Eingruppierung führt. 

Die vorgeschlagene Einteilung bezieht 
sich ausschließlich auf das Resistenzver-
halten der Bakterien ohne Berücksichti-
gung der Virulenzeigenschaften des je-
weiligen Erregers. Wird ein Pathogen als 
besonders virulent eingestuft, so können 
sich hieraus zusätzliche Schutzmaßnah-
men ergeben

1.4 Hinweise für das 
diagnostische Labor

Der 3MRGN-Phänotyp ist bei K. pneu-
moniae am häufigsten verursacht durch 
die Kombination aus Fluorchinolon-
resistenz aufgrund mehrerer Mutatio-
nen in den Topoisomerase IV-Genen gy-
rA und parC sowie Resistenz gegen Ce-
phalosporine der 3. Generation. Letztere 
hat je nach Spezies andere Ursachen. Bei 
E. coli ist sie hauptsächlich bedingt durch 
ESBL, kann aber auch durch eine Über-
expression der chromosomal-kodierten 
AmpC-Betalaktamase oder einer erwor-
benen AmpC-Betalaktamase verursacht 
sein. Bei K. pneumoniae ist die Resistenz 
gegen Cephalosporine der 3. Generation 
fast immer durch eine ESBL bedingt, 
selten auch durch eine plasmidkodier-
te AmpC-Betalaktamase. Bei Enterobac-

ter spp., Citrobacter freundii, Morganella 
morganii, Serratia marcescens oder Pro-
videncia spp. steht eine Überexpression 
der bei diesen Spezies natürlicherweise 
chromosomal-kodierten AmpC-Betalak-
tamase im Vordergrund, eine ESBL kann 
ebenfalls ursächlich sein. Bei Proteus mi-
rabilis sind erworbene plasmid-kodierte 
AmpC-Betalaktamasen oder auch ESBL 
beschrieben.

Der 4MRGN-Phänotyp beruht bei 
Enterobakterien auf mehreren Mutatio-
nen in den Topoisomerase IV-Genen 
 gyrA und parC. Die Carbapenem-Resis-
tenz kann zwei unterschiedliche moleku-
lare Grundlagen haben: 
a)  eine Kombination aus intrinsischen 

β-Laktamasen (z. B. der chromoso-
mal-kodierten AmpC-Betalaktama-
se bei Enterobacter spp.) oder erwor-
benen β-Laktamasen wie ESBL oder 
plasmid-kodierten AmpC Betalak-
tamasen zusammen mit einem Po-
rinverlust kann zu einer Resistenz 
gegenüber Carbapenemen führen;

b)  die Carbapenem-Resistenz kann 
durch Carbapenemasen bedingt sein.

Bei der Klassifizierung sollen  
folgende Besonderheiten berück- 
sichtigt werden:

A  Selten können Enterobakterien oder 
Acinetobacter spp. mit Carbapenem-
Resistenz Ciprofloxacin-empfindlich 
sein. Aufgrund der hohen therapeu-
tischen und epidemiologischen Rele-
vanz der Carbapenem-Resistenz emp-
fiehlt es sich, solche Isolate dennoch 
als 4MRGN zu werten (. Tab. 3). 

Tab. 2 Klassifizierung multiresistenter gramnegativer Stäbchen auf Basis ihrer phänotypischen Resistenzeigenschaften 
(R=resistent oder intermediär empfindlich, S = sensibel) 

Antibiotikagruppe Leitsubstanz Enterobakterien Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter bau-
mannii

3MRGN1 4MRGN2 3MRGN1 4MRGN2 3MRGN1 4MRGN2

Acylureidopenicilline Piperacillin R R Nur eine  
der 4 Antibio- 
tikagruppen  
wirksam  
(sensibel)

R R R
3./4. Generations-Cephalo-
sporine

Cefotaxim und/oder  
Ceftazidim

R R R R R

Carbapeneme Imipenem und/oder  
Meropenem

S R R S R

Fluorchinolone Ciprofloxacin R R R R R
1 3MRGN (Multiresistente gramnegative Stäbchen mit Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikagruppen) 
2 4MRGN (Multiresistente gramnegative Stäbchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen)
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Alle Enterobakterien: E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus 
spp. Morganella spp., Providencia spp. Hafnia spp.,......   

•  3MRGN:  Isolation in Risikobereichen (klinikintern zu definieren) 
•  4MRGN:  Isolation in allen Bereichen  (klinikweit)  
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KRINKO Bundesgesundheitsbl. 2012; 55:1311–1354 



				Carbapenemase	 = 4 MRGN 

•  Enterobacteriaceae:		
	i.d.R.	Meropenem/Imipenem	empfindlich	
	

•  aber		
				-	bei	Nachweis	eines	Carbapenemase-Gens	(PCR)	
				(i.d.R.	Plasmid-kodiert	–	leicht	übertragbar)		

	 	 		=	4	MRGN	
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Carbapenemasen bei P. aeruginosa in Deutschland 

•  eine Carbapenemase fand sich bei Enterobacteriaceae in 38,4 %, bei P. aeru- 
ginosa in 19,9 % und bei A. baumannii in 96,3 % der eingesandten Isolate.  

Kaase, Bundesgesundheitsbl 2012 · 55:1401–1404 DOI 10.1007/s00103-012-1552  
 verfügbar unter http://link.springer.com/article/10.1007/s00103-012-1552-x 

•  .... es gehören fast alle Carbapenemasen bei P. aeruginosa zu den Metallo-
betalaktamasen mit VIM-2 als häufigstem Vertreter (n=40; 64,5 %).  

Bundesgesundheitsbl 2012 · 55:1401–1404
DOI 10.1007/s00103-012-1552-x
Online publiziert: 21. Oktober 2012
© Springer-Verlag 2012

M. Kaase
Abteilung für Medizinische Mikrobiologie, Ruhr-Universität Bochum

Carbapenemasen bei 
gramnegativen Erregern 
in Deutschland
Daten des Nationalen Referenzzentrums 
für gramnegative Krankenhauserreger

Die Multiresistenz bei gramnegativen Bak-
terien stellt ein weltweit zunehmendes 
Problem dar. Von besonderer Bedeutung 
ist dabei eine Resistenz gegen Antibiotika 
aus der Gruppe der Carbapeneme, da diese 
bisher noch als Reserveantibiotika zur Be-
handlung schwerer Infektionen verwendet 
werden konnten. Eine Zunahme der Resis-
tenz gegen Carbapeneme beeinträchtigt die 
therapeutischen Möglichkeiten deutlich. 
Erschwerend kommt hinzu, dass in den 
kommenden Jahren nicht mit der Zulas-
sung neuer innovativer Antibiotika gegen 
gramnegative Bakterien zu rechnen ist.

Resistenzen gegen Carbapeneme kön-
nen durch unterschiedliche Mechanismen 
bedingt sein. Die besorgniserregendste  
Entwicklung der letzten Jahre ist aber 
die Ausbreitung von Carbapenemase- 
produzierenden gramnegativen Bakterien. 
Carbapenemasen sind bakterielle Enzy-
me, die neben den Carbapenem-Antibio-
tika auch noch fast alle anderen β-Lakta-
m-Antibiotika zerstören können. Carba-
penemasen werden auf Basis ihrer Ami-
nosäuresequenzen in unterschiedliche 
Gruppen eingeteilt. Die genetische Infor-
mation für die Synthese von Carbapene-
masen liegt meistens auf Plasmiden und 
ist somit von Bakterium zu Bakterium 
übertragbar.

Weltweit ist eine Ausbreitung von Car-
bapenemase-produzierenden gramnega-
tiven Bakterien zu beobachten. Die Ana-
lyse der molekularen Epidemiologie sol-

cher Bakterienstämme ist aufgrund ihrer 
immensen therapeutischen und kran-
kenhaushygienischen Bedeutung auch 
von nationalem Interesse. Diese Aufgabe 
nimmt seit Mitte 2009 das Nationale Re-
ferenzzentrum (NRZ) für gramnegative 
Krankenhauserreger an der Abteilung für 
Medizinische Mikrobiologie der Ruhr-
Universität Bochum wahr. Mikrobiologi-
sche Laboratorien aus Deutschland kön-
nen multiresistente gramnegative Bakte-
rien, die bestimmte Kriterien erfüllen, an 
das NRZ senden, um den der Carbape-
nem-Resistenz zugrunde liegenden Me-
chanismus untersuchen zu lassen.

Zu den auch weltweit wichtigsten Car-
bapenemasen gehören die Klebsiella-
pneumoniae-Carbapenemase (KPC), die 
Verona-Integron-Metallobetalaktamase 
(VIM), die New-Delhi-Metallobetalak-

tamase (NDM) und OXA-48. Während 
KPC ursprünglich im Nordosten der USA 
beobachtet wurde und sich später insbe-
sondere nach Israel und Griechenland 
ausbreitete, traten Carbapenemasen vom 
Typ VIM zuerst in Südeuropa in Erschei-
nung. Die momentan vorliegenden Daten 
deuten darauf hin, dass NDM seinen Ur-
sprung auf dem indischen Subkontinent 
hat. OXA-48-Carbapenemasen wurden 
anfänglich in der Türkei detektiert, fin-
den sich mittlerweile aber auch in weite-
ren Mittelmeerstaaten.

An das NRZ eingesandte 
Stämme

Mikrobiologische Laboratorien in 
Deutschland wurden gebeten, multire-
sistente gramnegative Bakterien einzu-
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Abb. 1 8 Einsendungen zur Carbapenemase-Detektion an das Nationale Referenzzentrum (NRZ) für 
gramnegative Krankenhauserreger im Jahr 2011
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bezogen auf an das  NRZ eingesandte 
Isolate (Nicht speziell CF-Isolate) 



Ausweitung IfSG Meldeplicht:  
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Am 1. Mai 2016 in Kraft getreten  

•  Enterobacteriaceae mit Carbapenem-Nichtempfindlichkeit oder bei Nachweis einer 
Carbapenemase-Determinante, mit Ausnahme der isolierten Nichtempfindlichkeit 
gegenüber Imipenem bei Proteus spp., Morganella spp., Providencia spp. und 
Serratia marcescens; Meldepflicht bei Infektion oder Kolonisation  

 
•  Acinetobacter spp. mit Carbapenem-Nichtempfindlichkeit oder bei Nachweis einer 

Carbapenemase-Determinante; Meldepflicht bei Infektion oder Kolonisation  



Altersprävalenz der häufigen CF-Leitkeime: 

CFF	PaNent	Registry	-	Annual	Data	Report	2014	

Multiresistente Erreger 	25.07.16	Amrum		11. Summer School 2016 

+ NTM 

https://www.cff.org/Our-Research/CF-Patient-Registry/ 

https://www.cff.org/2014-Annual-Data-Report.pdf 

Figure: Prevalence of Respiratory Microorganisms by Age Cohort, 2014  
PAGE 33 
 

Jetzt zu P. aeruginosa allgemein 



MRGN-Kassifikation: „en detail“ 

KRINKO Bundesgesundheitsbl. 2012; 55:1311–1354 

der Gesichtspunkt der klinischen Re-
levanz der Resistenz zu Grunde gelegt, 
d. h. Resistenz gegenüber den Antibio-
tika betrachtet, die als primäre bakterizi-
de Therapeutika bei schweren Infektio-
nen eingesetzt werden (Acylureidopeni-
cilline, Cephalosporine der 3. und 4. Ge-
neration, Carbapeneme und Fluorchino-
lone). Andere Antibiotika wurden nicht 
berücksichtigt, da sie in der Regel nicht 
als Monotherapeutika eingesetzt werden 
(z. B. Aminoglycoside) oder als Reserve-
antibiotika (z. B. Glycylcycline) gelten. 
Aufgrund der Vielfältigkeit der mögli-
chen zugrunde liegenden Resistenzgene 
und –enzyme wurde auf eine genetische 
Klassifizierung zugunsten rein phänoty-
pischer Aspekte verzichtet. Als klinisch 
relevant wurde hier insbesondere der 
Verlust von mehr als zwei der genann-
ten Antibiotikagruppen für die Thera-
pie eingeschätzt. In diesem Sinne wur-
den Enterobakterien, die zwar als ESBL-
Bildner erkannt werden, jedoch sensibel 
gegenüber Fluorchinolonen und Carba-
penemen sind, nicht klassifiziert und in 
dieser Empfehlung nicht gesondert ab-
gehandelt.

Dies schließt jedoch nicht aus, dass 
solche Isolate mit einer Resistenz gegen 
Penicilline und Cephalosporine in be-
stimmten Patientengruppen, in denen 
eine Therapie mit Chinolonen nicht in 
Frage kommt, z. B. bei Neugeborenen 
und Kindern, von besonderer Relevanz 
sein können.

Nicht zuletzt wurde versucht, einen 
möglichst einfachen und leicht erkenn-
baren Algorithmus zu verwenden. Zur 
Abgrenzung von den international vorge-
schlagenen Standarddefinitionen schlägt 
die KRINKO bewusst andere Akronyme 

vor: 3MRGN (Multiresistente gramne-
gative Stäbchen mit Resistenz gegen 3 
der 4 Antibiotikagruppen) und 4MRGN 
(Multiresistente gramnegative Stäbchen 
mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotika-
gruppen), wobei 4MRGN auch die Pan-
resistenz einschließt. Die entsprechen-
den Definitionen sind in . Tabelle 2 zu-
sammengestellt, wobei für jede Antbioti-
kagruppe die Leitantibiotika angegeben 
sind, deren Unwirksamkeit zur jeweili-
gen Eingruppierung führt. 

Die vorgeschlagene Einteilung bezieht 
sich ausschließlich auf das Resistenzver-
halten der Bakterien ohne Berücksichti-
gung der Virulenzeigenschaften des je-
weiligen Erregers. Wird ein Pathogen als 
besonders virulent eingestuft, so können 
sich hieraus zusätzliche Schutzmaßnah-
men ergeben

1.4 Hinweise für das 
diagnostische Labor

Der 3MRGN-Phänotyp ist bei K. pneu-
moniae am häufigsten verursacht durch 
die Kombination aus Fluorchinolon-
resistenz aufgrund mehrerer Mutatio-
nen in den Topoisomerase IV-Genen gy-
rA und parC sowie Resistenz gegen Ce-
phalosporine der 3. Generation. Letztere 
hat je nach Spezies andere Ursachen. Bei 
E. coli ist sie hauptsächlich bedingt durch 
ESBL, kann aber auch durch eine Über-
expression der chromosomal-kodierten 
AmpC-Betalaktamase oder einer erwor-
benen AmpC-Betalaktamase verursacht 
sein. Bei K. pneumoniae ist die Resistenz 
gegen Cephalosporine der 3. Generation 
fast immer durch eine ESBL bedingt, 
selten auch durch eine plasmidkodier-
te AmpC-Betalaktamase. Bei Enterobac-

ter spp., Citrobacter freundii, Morganella 
morganii, Serratia marcescens oder Pro-
videncia spp. steht eine Überexpression 
der bei diesen Spezies natürlicherweise 
chromosomal-kodierten AmpC-Betalak-
tamase im Vordergrund, eine ESBL kann 
ebenfalls ursächlich sein. Bei Proteus mi-
rabilis sind erworbene plasmid-kodierte 
AmpC-Betalaktamasen oder auch ESBL 
beschrieben.

Der 4MRGN-Phänotyp beruht bei 
Enterobakterien auf mehreren Mutatio-
nen in den Topoisomerase IV-Genen 
 gyrA und parC. Die Carbapenem-Resis-
tenz kann zwei unterschiedliche moleku-
lare Grundlagen haben: 
a)  eine Kombination aus intrinsischen 

β-Laktamasen (z. B. der chromoso-
mal-kodierten AmpC-Betalaktama-
se bei Enterobacter spp.) oder erwor-
benen β-Laktamasen wie ESBL oder 
plasmid-kodierten AmpC Betalak-
tamasen zusammen mit einem Po-
rinverlust kann zu einer Resistenz 
gegenüber Carbapenemen führen;

b)  die Carbapenem-Resistenz kann 
durch Carbapenemasen bedingt sein.

Bei der Klassifizierung sollen  
folgende Besonderheiten berück- 
sichtigt werden:

A  Selten können Enterobakterien oder 
Acinetobacter spp. mit Carbapenem-
Resistenz Ciprofloxacin-empfindlich 
sein. Aufgrund der hohen therapeu-
tischen und epidemiologischen Rele-
vanz der Carbapenem-Resistenz emp-
fiehlt es sich, solche Isolate dennoch 
als 4MRGN zu werten (. Tab. 3). 

Tab. 2 Klassifizierung multiresistenter gramnegativer Stäbchen auf Basis ihrer phänotypischen Resistenzeigenschaften 
(R=resistent oder intermediär empfindlich, S = sensibel) 

Antibiotikagruppe Leitsubstanz Enterobakterien Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter bau-
mannii

3MRGN1 4MRGN2 3MRGN1 4MRGN2 3MRGN1 4MRGN2

Acylureidopenicilline Piperacillin R R Nur eine  
der 4 Antibio- 
tikagruppen  
wirksam  
(sensibel)

R R R
3./4. Generations-Cephalo-
sporine

Cefotaxim und/oder  
Ceftazidim

R R R R R

Carbapeneme Imipenem und/oder  
Meropenem

S R R S R

Fluorchinolone Ciprofloxacin R R R R R
1 3MRGN (Multiresistente gramnegative Stäbchen mit Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikagruppen) 
2 4MRGN (Multiresistente gramnegative Stäbchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen)
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Alle Enterobakterien: E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus 
spp. Morganella spp., Providencia spp. Hafnia spp., [Salmonella spp].   

§  3MRGN:  Isolation in Risikobereichen (klinikintern zu definieren) 
§  4MRGN:  Isolation in allen Bereichen  (klinikweit)  

+ Cefepim 
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Multidrug-resistant, extensively drug-resistant and pandrug-resistant

bacteria: an international expert proposal for interim standard

definitions for acquired resistance

A.-P. Magiorakos1, A. Srinivasan2, R. B. Carey2, Y. Carmeli3, M. E. Falagas4,5, C. G. Giske6, S. Harbarth7, J. F. Hindler8, G.

Kahlmeter9, B. Olsson-Liljequist10, D. L. Paterson11, L. B. Rice12, J. Stelling13, M. J. Struelens1, A. Vatopoulos14, J. T. Weber2

and D. L. Monnet1

1) European Centre for Disease Prevention and Control, Stockholm, Sweden, 2) Office of Infectious Diseases, Department of Health and Human Services,
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Abstract

Many different definitions for multidrug-resistant (MDR), extensively drug-resistant (XDR) and pandrug-resistant (PDR) bacteria are

being used in the medical literature to characterize the different patterns of resistance found in healthcare-associated, antimicrobial-

resistant bacteria. A group of international experts came together through a joint initiative by the European Centre for Disease Pre-

vention and Control (ECDC) and the Centers for Disease Control and Prevention (CDC), to create a standardized international ter-

minology with which to describe acquired resistance profiles in Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., Enterobacteriaceae (other than

Salmonella and Shigella), Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter spp., all bacteria often responsible for healthcare-associated infec-

tions and prone to multidrug resistance. Epidemiologically significant antimicrobial categories were constructed for each bacterium.

Lists of antimicrobial categories proposed for antimicrobial susceptibility testing were created using documents and breakpoints from

the Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI), the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) and

the United States Food and Drug Administration (FDA). MDR was defined as acquired non-susceptibility to at least one agent in

three or more antimicrobial categories, XDR was defined as non-susceptibility to at least one agent in all but two or fewer antimi-

crobial categories (i.e. bacterial isolates remain susceptible to only one or two categories) and PDR was defined as non-susceptibility

to all agents in all antimicrobial categories. To ensure correct application of these definitions, bacterial isolates should be tested

against all or nearly all of the antimicrobial agents within the antimicrobial categories and selective reporting and suppression of

results should be avoided.
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Background

Emergence of resistance to multiple antimicrobial agents in

pathogenic bacteria has become a significant public health

ª2011 European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

No claim to original US government works
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Clin Microbiol Infect 2012; 18: 268–281  
 

•  multidrug-resistant (MDR)  - R in mindestens 1 Substanz in ≥ 3 AB-G  

•  extensively drug-resistant (XDR)     - R in mindestens 1 Substanz in allen bis auf ≤ 2 AB-G* 

•  pandrug-resistant (PDR)   - R in allen Substanzen aus allen AG*  
 *AB-G: definierte Antibiotikagruppen; Erreger-spezifisch 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21793988 

exklusive: TB  (8 AGs bei P. aeruginosa) 
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XDR and PDR. These lists were designed to be as compre-

hensive as possible and reflect antimicrobial agents and testing

practices currently used in most countries around the world.

These lists were developed in a stepwise fashion. The first

step was to include the antimicrobial agents listed for each

organism or organism group in the CLSI table of ‘Suggested

TABLE 3. Continued

Antimicrobial category Antimicrobial agent

Results of
antimicrobial
susceptibility
testing (S or NS)

Species with intrinsic resistance to
antimicrobial agents or categories (51)a

Tetracyclines Tetracycline M. morganii, P. mirabilis, P. penneri, P. vulgaris, P. rettgeri, P. stuartii

Doxycycline M. morganii, P. penneri, P. vulgaris, P. rettgeri, P. stuartii

Minocycline M. morganii, P. penneri, P. vulgaris, P. rettgeri, P. stuartii

Criteria for defining MDR, XDR and PDR in Enterobacteriaceae
MDR: non-susceptible to ‡1 agent in ‡3 antimicrobial categories.
XDR: non-susceptible to ‡1 agent in all but £2 categories.
PDR: non-susceptible to all antimicrobial agents listed.
aWhen a species has intrinsic resistance to an antimicrobial agent or to the whole category, that agent or category must be removed from the list in this table prior to apply-
ing the criteria for the definitions and should not be counted when calculating the number of agents or categories to which the bacterial isolate is non-susceptible.
http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/diseaseprogrammes/ARHAI/Pages/public_consultation_clinical_microbiology_infection_article.aspx.

TABLE 4. Pseudomonas aeruginosa;

antimicrobial categories and

agents used to define MDR, XDR

and PDR (worksheet for categoriz-

ing isolates)

Antimicrobial category Antimicrobial agent

Results of antimicrobial
susceptibility testing
(S or NS)

Aminoglycosides Gentamicin

Tobramycin

Amikacin

Netilmicin

Antipseudomonal carbapenems Imipenem

Meropenem

Doripenem

Antipseudomonal cephalosporins Ceftazidime

Cefepime

Antipseudomonal fluoroquinolones Ciprofloxacin

Levofloxacin

Antipseudomonal penicillins
+ b-lactamase inhibitors

Ticarcillin-clavulanic acid

Piperacillin-tazobactam

Monobactams Aztreonam

Phosphonic acids Fosfomycin

Polymyxins Colistin

Polymyxin B

Criteria for defining MDR, XDR and PDR in Pseudomonas aeruginosa
MDR: non-susceptible to ‡1 agent in ‡3 antimicrobial categories.
XDR: non-susceptible to ‡1 agent in all but £2 categories.
PDR: non-susceptible to all antimicrobial agents listed.
http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/diseaseprogrammes/ARHAI/Pages/public_consultation_clinical_microbiology_
infection_article.aspx.

274 Clinical Microbiology and Infection, Volume 18 Number 3, March 2012 CMI

ª2011 European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, CMI, 18, 268–281

No claim to original US government works

	11. Summer School 2016 Multiresistente Erreger 	25.07.16	Amrum	

•  multidrug-resistant (MDR) 

 R in mindestens 1 Substanz in ≥ 3 AB-G  

•  extensively drug-resistant (XDR) 

R in mindestens 1 Substanz in allen bis 
auf ≤ 2 AB-G* 

•  pandrug-resistant (PDR) 

R in allen Substanzen aus allen AG*  

 
 

Tabelle 4.  
 
Magiorakos et al.,  
 
Clin Microbiol Infect 
2012; 18: 268–281  
 



v	
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http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/ThemenAZ/C/Info_CystischeFibr_Mukoviszid.html 

http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Kommission/kommission_node.html 
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http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/ThemenAZDownloads/
CF_MRGN_Stellungnahme_260216_FINAL.pdf?__blob=publicationFile 



Beispiele für Präventionsmaßnahmen (die genaue Festlegung erfolgt in 
Zusammenarbeit mit einem Krankenhaushygieniker vor Ort):   

•  „Kommunikation“ – Keimstatus, Aufklärung, Einwilligung 
•  räumliche u. zeitliche Isolierungsmaßnahmen entsprechend lokaler Hygienepläne  
•  „Barriere-Pflege“ (Pflege- und ärztliches Personal trägt Kittel und Handschuhe) bei 

„Kontaminationsrisiko“  
•  Einzelzimmer, tägliche desinfizierende Zimmerreinigung (Sanitärbereiche!)  
•  Umgebungsdesinfektion: abschließende Zimmerdesinfektion, + Einrichtungsgegen-

stände, Sanitärbereiche, Waschbecken, Siphons, Wasserstrahlrichter, + von CF-
Patienten genutzte Bereiche: v.a. Behandlungs-, Physiotherapie-, Speiseräume 

•  regelmäßige hygienisch-mikrobiologische Prüfung des Hygienestandards von 
Sanitärbereichen, der Wasserqualität und/oder der Aufbereitung von 
Medizinprodukten (z.B. Inhalationsgeräte) sind in Absprache mit einem KHH  

•  Tragen eines Mund-Nasen-Schutz (außerhalb ihres Patientenzimmers/innerhalb 
der Rehabilitationsklinik/nicht im Freien) - um das Risiko von Keimübertragungen 
zu minimieren 
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http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/ThemenAZDownloads/
CF_MRGN_Stellungnahme_260216_FINAL.pdf?__blob=publicationFile 



Beispiele für Präventionsmaßnahmen (die genaue Festlegung erfolgt in 
Zusammenarbeit mit einem Krankenhaushygieniker vor Ort):   

•  regelmäßige Händedesinfektion (Personal und Patienten), insbesondere vor dem 
Betreten bzw. Verlassen von Patienten-, Behandlungs-, Wasch- und 
Toilettenräumen sowie nach Kontakt mit potentiell besiedelten Gegenständen   

•  gemeinsamer Sport in Fitnessräumen und Schwimmbädern sollte NICHT 
stattfinden  

•  die Aufbereitung von Badewasser in Schwimmbädern muss dem Stand der 
Technik entsprechen und regelmäßig geprüft werden  

•  Maßnahmen zur Verbesserung der Compliance durch regelmäßige Information 
und Schulung von Mitarbeitern  

•  definiertes Vorgehen zur Informationsweitergabe (z.B. bei Patientenverlegung 
oder Personalwechsel) 
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http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/ThemenAZDownloads/
CF_MRGN_Stellungnahme_260216_FINAL.pdf?__blob=publicationFile 
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KRINKO
Hygienemaßnahmen bei Infektio-
nen oder Besiedlung mit MRGN

Neue Leitlinie erschienen 
Schwangerschaftsrelevante 
Virusinfektionen

Meldepflichtige
Infektionskrankheiten
Aktuelle Statistik 
18. Woche 2014

Diese Woche 21/2014 
Mitteilung der Kommission für Krankenhaushygiene und Infektionsprävention 
(KRINKO)

Ergänzung zu den "Hygienemaßnahmen bei Infektionen oder 
Besiedlung mit multiresistenten gramnegativen Stäbchen" 
(2012) im Rahmen der Anpassung an die epidemiologische 
Situation

In der Empfehlung der Kommission für Krankenhaushygiene und Infektions-
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Vorliegen der Ergebnisse zu isolieren. Als Risikopatienten gelten danach Patien-
ten mit kürzlichem Kontakt zum Gesundheitssystem in Ländern mit endemi-
schem Auftreten und Patienten die zu 4MRGN-Patienten Kontakt hatten, d. h. 
im gleichen Zimmer gepflegt wurden.

Weiterhin wird ausgeführt:
„Um die Maßnahme auf Patienten mit erhöhtem Risiko zielgerichtet durchzu-
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auch ein Anteil der 4MRGN Klebsiella pneumoniae von 1,0 % der Isolate 2012 zu 
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Carbapenemase aus Isolaten, die an das Nationale Referenzzentrum (NRZ) für 
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von Carbapenem-resistenten A. baumannii beschrieben wird (http://www.ecdc.
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Enterobakterien und 4MRGN A. baumannii (d.h. ohne P. aeruginosa) 
begrenzt werden. Um die Zahl notwendiger Isolierungen zu senken, kann 
ggf. auf eine präemptive Isolierung der Patienten mit Risikofaktoren bis 
zum Vorliegen der Screeningergebnisse verzichtet werden, wobei die 
Wahrscheinlichkeit des Auftretens und das Risiko der Übertragung 
abgewogen werden müssen. Die Risikoabwägung und Festlegung des 
Vorgehens soll durch die Hygienekommission des Hauses erfolgen“ 
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MRSA und MDR-P. aeruginosa allgemein 



Epidemiologie multi-resistenter P. aeruginosa bei CF: 

MDR. „...R in all antibiotics tested in ≥ 2 (of 3) classes“  
 

CFF Annual Report 2015 
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Abstract
Background—The goal of this study was to determine the association of multiple antibiotic–
resistant Pseudomonas aeruginosa (MARPA) acquisition with lung function decline in patients
with cystic fibrosis (CF).

Methods—Using data from Epidemiologic Study of Cystic Fibrosis (ESCF), we identified
patients with spirometry data and MARPA, defined as PA (1) resistant to gentamicin and either
tobramycin or amikacin and (2) resistant to ≥1 antipseudomonal beta lactam. MARPA had to be
detected in a respiratory culture after ≥ 2 years of PA-positive but MARPA-negative respiratory
cultures. Multivariable piecewise linear regression was performed to model the annual rate of

© 2012 European Cystic Fibrosis Society. Published by Elsevier B.V. All rights reserved.
Corresponding author: Clement L. Ren, MD Division of Pediatric Pulmonology University of Rochester 601 Elmwood Avenue
Rochester, NY 14642 Phone: 585-275-2464 FAX: 585-275-8706 Clement_Ren@URMC.Rochester.edu.
Publisher's Disclaimer: This is a PDF file of an unedited manuscript that has been accepted for publication. As a service to our
customers we are providing this early version of the manuscript. The manuscript will undergo copyediting, typesetting, and review of
the resulting proof before it is published in its final citable form. Please note that during the production process errors may be
discovered which could affect the content, and all legal disclaimers that apply to the journal pertain.
Disclosure of Conflict of Interest
This study was sponsored by Genentech, Inc. C. Ren, W. Regelmann, and M. Konstan have received honoraria from Genentech, Inc.,
for serving as members of the Scientific Advisory Group for the Epidemiologic Study of Cystic Fibrosis (ESCF). C. Ren and M.
Konstan have served as consultants to Genentech. No compensation was provided to these authors in exchange for production of this
manuscript. L Rasouliyan is an employee of ICON Late Phase & Outcomes Research. ICON Late Phase & Outcomes Research was
paid by Genentech for providing biostatistical services for this study. A. Yegin and B. Trzaskoma are currently employees of
Genentech.

NIH Public Access
Author Manuscript
J Cyst Fibros. Author manuscript; available in PMC 2014 July 09.

Published in final edited form as:
J Cyst Fibros. 2012 July ; 11(4): 293–299. doi:10.1016/j.jcf.2012.02.005.

NIH-PA Author M
anuscript

NIH-PA Author M
anuscript

NIH-PA Author M
anuscript

Ren et al., J Cyst Fibros. 2012 July ; 11(4): 293–299  

 

•  Vergleich mit MAR-PA+/MAR-PA- 

•  niedrigere FEV1 
•  häufiger orale u. inhalative 

AB 
 

•  durchschnittlicher FEV1-Abfall   
ohne signifikanten Unterschied 
VOR/NACH MAR-PA Auftreten 
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•  4349 CF-Patienten mit chronischer PA-Infektion (cPA):  
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Microbial colonization and lung function in 
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770 adolescent German/Austrian CF-Patients 
(over 10 years observed)  
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„P. aeruginosa and MRSA were 
associated with poorer lung function, 
whereas H. influenzae was associated 
with preserved lung function“.  
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Rehabilitation mit MRSA / MRGN??: 
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Abstract: Background: Rehabilitation programs are comprehensive interventions which effectively improve the health 

status and reduce costs in chronic respiratory illnesses. Because patients with cystic fibrosis have been discouraged to 

participate for concerns of microbial cross infection, the efficacy of systematic rehabilitation is unknown for this group. 

Methods: We retrospectively studied 142 cystic fibrosis patients aged 2-46 years who participated in rehabilitation 

programs taking place in Germany/Switzerland and in Israel, focusing on changes in lung function and weight. 

Results: During 172 stays in 97 patients in Israel and 68 stays in 45 patients rehabilitating in Germany/Switzerland, 

overall lung function and weight improved. Outcome did not differ between Israel and German/Swiss sites. Interestingly, 

lung function improved during the initial phase of the stay, whereas weight gain was sustained throughout. The study 

uncovered gaps in reporting sufficient individual outcome information back to the admitting centre. 

Conclusions: Rehabilitation programs specified for cystic fibrosis patients need to be assessed prospectively to optimize 

treatment of this life limiting condition. 

Keywords: Cystic fibrosis, rehabilitation, summer camp. 

INTRODUCTION 

 A recent statement of the American Thoracic Society 
(ATS) and the European Respiratory Society (ERS) on 
pulmonary rehabilitation highlights the great progress that 
has been made in evidence-based support for pulmonary 
rehabilitation in the management of patients with chronic 
respiratory disease [1]. Rehabilitation programs are 
comprehensive interventions which have been shown 
primarily for individuals with chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD), to reduce dyspnoea, increase exercise 
performance, improve health-related quality of life (HRQL), 
and to reduce effectively health care costs [1]. 

 Although it has become clear that patients regardless of 
the type of chronic respiratory disease, experience a 
substantial morbidity from secondary impairments, like 
peripheral muscle, cardiac, nutritional, and psychosocial 
dysfunction, as well as suboptimal self-management 
strategies, comparable data are barely available in patients 
with cystic fibrosis. In fact, in the mentioned ATS/ERS 
statement this disease entity is mentioned only twice [1]. 
Thus it is evident that for cystic fibrosis patients up-to-date  
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evaluated and structured rehabilitations programs have not 
yet been developed. Reasons for this may include that cystic 
fibrosis patients only represent a small group of subjects, 
include a broad age range from infancy to adulthood, and 
most importantly the bad experiences made previously in so-
called summer camps. These were holiday-like rehabilitation 
efforts for cystic fibrosis patients, which were not infection 
controlled and cohorted considering pulmonary pathogens. 
In these camps a significant risk of microbial cross infection 
between patients was demonstrated [2-8]. Nevertheless, 
rehabilitation programs in cystic fibrosis have a long 
standing tradition in some European countries [9-13]. These 
programs absolutely differ from the so-called summer 
camps, especially because of taking very carefully into 
account hygiene aspects, among many other factors. They 
are perceived as helpful from a patient’s perspective, as they 
appear to improve health status, specific physiotherapeutic 
and psychosocial skills, and disburden families with small 
children and single adults. Many physicians share this 
attitude; the programs are paid by the national state insurance 
system every 4 years, in exceptional cases depending on 
individual state of health every 1-2 years. 

 Unfortunately very little is known on the quality and 
safety of these programs. For a full positioning of such 
programs and more importantly for their future development 
into definite evidence based pulmonary rehabilitation for CF 
patients according to state of the art knowledge, a description 
of the current outcome of these programs is desirable. 

The Open Respiratory Medicine Journal, 2010, 4,1-8 
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Background: Rehabilitation programs are comprehensive interventions which effectively improve the health 
status and reduce costs in chronic respiratory illnesses. Because patients with cystic fibrosis have been 
discouraged to participate for concerns of microbial cross infection, the efficacy of systematic rehabilitation 
is unknown for this group. 
Methods: We retrospectively studied 142 cystic fibrosis patients aged 2-46 years who participated in 
rehabilitation programs taking place in Germany/Switzerland and in Israel, focusing on changes in lung 
function and weight. 
Results: During 172 stays in 97 patients in Israel and 68 stays in 45 patients rehabilitating in Germany/
Switzerland, overall lung function and weight improved. Outcome did not differ between Israel and German/
Swiss sites. Interestingly, lung function improved during the initial phase of the stay, whereas weight gain 
was sustained throughout. The study uncovered gaps in reporting sufficient individual outcome information 
back to the admitting centre. 
Conclusions: Rehabilitation programs specified for cystic fibrosis patients need to be assessed 
prospectively to optimize treatment of this life limiting condition. 
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Abstract: Background: Rehabilitation programs are comprehensive interventions which effectively improve the health 

status and reduce costs in chronic respiratory illnesses. Because patients with cystic fibrosis have been discouraged to 

participate for concerns of microbial cross infection, the efficacy of systematic rehabilitation is unknown for this group. 

Methods: We retrospectively studied 142 cystic fibrosis patients aged 2-46 years who participated in rehabilitation 

programs taking place in Germany/Switzerland and in Israel, focusing on changes in lung function and weight. 

Results: During 172 stays in 97 patients in Israel and 68 stays in 45 patients rehabilitating in Germany/Switzerland, 

overall lung function and weight improved. Outcome did not differ between Israel and German/Swiss sites. Interestingly, 

lung function improved during the initial phase of the stay, whereas weight gain was sustained throughout. The study 

uncovered gaps in reporting sufficient individual outcome information back to the admitting centre. 

Conclusions: Rehabilitation programs specified for cystic fibrosis patients need to be assessed prospectively to optimize 

treatment of this life limiting condition. 

Keywords: Cystic fibrosis, rehabilitation, summer camp. 

INTRODUCTION 

 A recent statement of the American Thoracic Society 
(ATS) and the European Respiratory Society (ERS) on 
pulmonary rehabilitation highlights the great progress that 
has been made in evidence-based support for pulmonary 
rehabilitation in the management of patients with chronic 
respiratory disease [1]. Rehabilitation programs are 
comprehensive interventions which have been shown 
primarily for individuals with chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD), to reduce dyspnoea, increase exercise 
performance, improve health-related quality of life (HRQL), 
and to reduce effectively health care costs [1]. 

 Although it has become clear that patients regardless of 
the type of chronic respiratory disease, experience a 
substantial morbidity from secondary impairments, like 
peripheral muscle, cardiac, nutritional, and psychosocial 
dysfunction, as well as suboptimal self-management 
strategies, comparable data are barely available in patients 
with cystic fibrosis. In fact, in the mentioned ATS/ERS 
statement this disease entity is mentioned only twice [1]. 
Thus it is evident that for cystic fibrosis patients up-to-date  
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evaluated and structured rehabilitations programs have not 
yet been developed. Reasons for this may include that cystic 
fibrosis patients only represent a small group of subjects, 
include a broad age range from infancy to adulthood, and 
most importantly the bad experiences made previously in so-
called summer camps. These were holiday-like rehabilitation 
efforts for cystic fibrosis patients, which were not infection 
controlled and cohorted considering pulmonary pathogens. 
In these camps a significant risk of microbial cross infection 
between patients was demonstrated [2-8]. Nevertheless, 
rehabilitation programs in cystic fibrosis have a long 
standing tradition in some European countries [9-13]. These 
programs absolutely differ from the so-called summer 
camps, especially because of taking very carefully into 
account hygiene aspects, among many other factors. They 
are perceived as helpful from a patient’s perspective, as they 
appear to improve health status, specific physiotherapeutic 
and psychosocial skills, and disburden families with small 
children and single adults. Many physicians share this 
attitude; the programs are paid by the national state insurance 
system every 4 years, in exceptional cases depending on 
individual state of health every 1-2 years. 

 Unfortunately very little is known on the quality and 
safety of these programs. For a full positioning of such 
programs and more importantly for their future development 
into definite evidence based pulmonary rehabilitation for CF 
patients according to state of the art knowledge, a description 
of the current outcome of these programs is desirable. 

The Open Respiratory Medicine Journal, 2010, 4,1-8 
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•  all patients were grouped into those +/- P. aeruginosa 
•  patients with B. cepacia or MRSA were excluded from the regular program 
•  the categorization of the patients was done on the basis of their 

microbiological status (sputum or throat swab examinations from the year 
before the stay). At least 3 previous 3 monthly results and a recent swab 
from within the last 2 months before the stay. 

•  all patients were educated in personal hygiene measures along the 
guidelines for infection control in outpatient cystic fibrosis patients as 
published previousl Schewe D, Kappler M, Griese M. Instructions for infection control in outpatient 

care of patients with cystic fibrosis. Eur J Med Res 2005; 10(8): 345-51. 



Epidemiology of Pseudomonas aeruginosa
in a cystic fibrosis rehabilitation centre
S.G. Van daele*, H. Franckx#, R. Verhelst", P. Schelstraete*, F. Haerynck*,
L. Van Simaey", G. Claeys", M. Vaneechoutte" and F. De Baets*

ABSTRACT: Pseudomonas aeruginosa is the leading pathogen in cystic fibrosis (CF) lungs.
Since there is great concern about clonal spread in CF centres, this study examined the
P. aeruginosa genotypes of colonised residents of a CF rehabilitation centre.

The isolates from the sputum of 76 P. aeruginosa-colonised patients were genotyped by
fluorescent amplified fragment length polymorphism on arrival and departure.

A total of 71 different P. aeruginosa genotypes were identified from 749 isolates. Forty-nine
patients had one genotype, 20 had two genotypes and seven had three. Forty-four patients had
one or more genotypes in common with other patients (i.e. cluster types). Thirty-two patients were
colonised by a single genotype not shared by any other patient. Thirty-eight of the 44 patients with
a cluster type already carried their cluster type strain(s) on arrival. Patient-to-patient transmission
could not be excluded for eight patients. For five of these, this infection was transient. None of the
environmental P. aeruginosa isolates had a genotype similar to the patients’ genotypes.

In summary, most patients were colonised by only one or two P. aeruginosa genotypes and the
risk of persistent patient-to-patient transmission was low during the study period (4%). Most
patients with a cluster-type strain carried this strain on arrival, indicating that transmission could
have happened in the past. No environmental contamination could be established.

KEYWORDS: Cystic fibrosis, epidemiology, Pseudomonas aeruginosa

P
seudomonas aeruginosa has been the lead-
ing pathogen in cystic fibrosis (CF) lung
pathology over the last three decades [1–3].

After initial infection, colonisation (as defined by
the criteria of DÖRING et al. [4]) leads to the
destruction of lung tissue and reduction of lung
function, which may result in early death. The US
CF Foundation database reported that, in 1996, the
median survival of CF patients who were colonised
with P. aeruginosa was 28 yrs, while the median
survival for noncolonised patients was 39 yrs [5].
Loss of lung function has been clearly demonstra-
ted by KEREM et al. [6], who showed that patients
who were colonised with P. aeruginosa at the age of
7 yrs had a mean forced expiratory volume in one
second (FEV1) that was 10% lower than that of
noncolonised patients. Although the emergence of
a mucoid colonial morphotype is a more unfavour-
able prognostic factor than the presence of
nonmucoid P. aeruginosa [7], the latter forms an
important microbial reservoir from which mucoidy,
bacterial biofilms and chronic colonisation are
established [8].

Prevention of chronic P. aeruginosa colonisation
by appropriate antibiotic therapy is now common
practice once a ‘‘new’’ infection by the organism

has been identified [9, 10]. Currently, spread of
highly transmissible strains in some CF centres
has caused great concern, particularly when such
strains are multi-resistant and responsible for
primary infection [11–16]. Other studies, how-
ever, have failed to find evidence of clonal spread
[17–20].

In Belgium, many patients are referred to the CF
rehabilitation centre ‘‘Zeepreventorium’’ in De
Haan, for either a short or prolonged stay, in
order to learn specific physiotherapeutic techni-
ques, such as autogenic drainage. This situation
has led to justifiable concern among patients and
physicians about the risk of cross-infection.
Therefore, during 2001 and 2002, P. aeruginosa
isolates from 76 patients, together with environ-
mental isolates, were genotyped to investigate
the risk of patient-to-patient transmission.

METHODS
Patients
All 76 P. aeruginosa-colonised patients who
attended the rehabilitation centre from January
8 to April 30, 2001, and from September 1, 2001,
to October 31, 2002, with a total duration of stay
of 8,218 days (median 63 days), were enrolled in
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•  71 different P. aeruginosa genotypes were identified from 749 isolates. 

•  49 patients had one genotype, 20 had two genotypes and 7 had three. 

•  44 patients had one or more genotypes in common with other patients (i.e. 
cluster types) 

•  most patients were colonised by only one or two P. aeruginosa genotypes 
and the risk of persistent patient-to-patient transmission was low during the 
study period (4%). Most patients with a cluster-type strain carried this strain 
on arrival, indicating that transmission could have happened in the past. No 
environmental contamination could be established. 

	11. Summer School 2016 Multiresistente Erreger 	25.07.16	Amrum	



MRSA 
  

GNS 
  

MRE-Last 

	11. Summer School 2016 Multiresistente Erreger 	25.07.16	Amrum	

Reduzierte Therapieoptionen 



Anforderungen an die Hygiene bei der  
medizinischen Versorgung von Patienten  
mit Cystischer Fibrose (Mukoviszidose)
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zu MRSA: 
•  CF zusätzlicher Risikofaktor für MRSA Kolonisation 
•  MRSA-Kolonisation hat negative Folgen auf den Verlauf der Erkrankung 
•  MRSA-Kolonisation hat schwerwiegende psychosozialen  
•  MRSA in den Atemwegssekreten von Patienten mit CF soll zeitnah identifiziert 

und an das Behandlungsteam zurückgemeldet werden 
 

Auch Patienten mit CF, die chronisch mit P. aeruginosa oder mit MRSA kolonisiert 
sind, haben einen Anspruch auf medizinisch indizierte Rehabilitationsmaßnahmen. 
Die pädiatrischen Fachgesellschaften und die KRINKO nehmen mit Sorge zur 
Kenntnis, dass viele Rehabilitationskliniken bestimmte Patienten aufgrund einer 
Besiedlung mit multiresistenten Erregern (MRE) ablehnen. 

http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/ThemenAZ/C/Info_CystischeFibr_Mukoviszid.html 

Simon et al., 2012 

http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Kommission/Downloads/Mukoviszidose_AG.pdf?
__blob=publicationFile 
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http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Netzwerke/Netzwerke_node.html 
RKI-Homepage 
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http://www.mrsa-net.org MRSA-Net 

REHA und MRSA 
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MRE-Netz Werk Rhein-Main 

http://www.mre-rhein-main.de 



 

Conclusions       
We did not identify any randomised trials which would allow us to make any evidence-based 
recommendations. Although the results of several non-randomised studies would suggest that, 
once isolated, the eradication of MRSA is possible; whether this has a significant impact on 
clinical outcome is still unclear. Further research is required......   

Cochrane Database of Systematic Reviews

Interventions for the eradication of meticillin-resistant

Staphylococcus aureus (MRSA) in people with cystic fibrosis

(Review)

Lo DKH, Hurley MN, Muhlebach MS, Smyth AR

Lo DKH, Hurley MN, Muhlebach MS, Smyth AR.

Interventions for the eradication of meticillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in people with cystic fibrosis.

Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 2. Art. No.: CD009650.

DOI: 10.1002/14651858.CD009650.pub3.

www.cochranelibrary.com

Interventions for the eradication of meticillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in peoplewith cystic fibrosis (Review)

Copyright © 2015 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.

Vanderhelst et al., JCF12 (2013) 662–666  

Cochrane Database of Systematic Reviews 2015,  CD009650. 

-  11 CF (med. 9y)/10 x ✓ 
    Rx: Rif/Fn (täglich) 
     (+ Mup; CHx –Waschungen) 

-  Vancomycin inhalativ 250 mg/bid 
Tag 1–28 

    + Rif, oder SXT/DOX  
     (+ Mup; CHlx –Waschungen) 

Jennings et al. Trials 2014, 15:223 http: www.trialsjournal.com/  

Currently, there are no conclusive studies demonstrating an effective and safe treatment 
protocol for MRSA respiratory infection (Exacerbation: v.a. LZD oder Vancomycin) 
 
Chimiel et al., Ann Am Thorac Soc Vol 11, No 7, pp 1120–1129, Sep 2014  
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23450608 

Interventions for the eradication of 
methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus (MRSA) in people with cystic 
fibrosis. 



Originalarbeit254

  Brandt C et al. MRSA/MRE in der Rehabilitation … Rehabilitation 2012; 51: 254–258 

  Schlüsselwörter
   ●  ▶  Rehabilitation
   ●  ▶  multiresistente Erreger MRE
   ●  ▶  Methicillin-resistenter 

Staphylococcus aureus 
MRSA

   ●  ▶  MRE-Netz Rhein-Main

    Key words
   ●  ▶  rehabilitation
   ●  ▶  multiresistent bacteriae
   ●  ▶  MRSA
   ●  ▶  MDRO
   ●  ▶  recommendation
   ●  ▶  MRE-Net Rhein-Main  

 Bibliografi e
DOI http://dx.doi.org/
10.1055/s-0032-1312661
Online-Publikation: 29.6.2012
Rehabilitation 2012; 
51: 254–258
© Georg Thieme Verlag KG 
Stuttgart · New York
ISSN 0034-3536

  Korrespondenzadresse
   PD Dr. Ursel Heudorf 
 Amt für Gesundheit/MRE-Netz 
Rhein-Main  
  Breite Gasse 28  
  60313 Frankfurt  
  ursel.heudorf@stadt-frankfurt.de  

                                      MRSA/MRE in der Rehabilitation – Empfehlungen des 
MRE-Netz Rhein-Main

  MRSA/MDRO  *   in Rehabilitation Recommendation of the MDRO-Network 
Rhein-Main

     Abstract
 ▼
    Problem/question:     The German national gui-
deline to prevent the spread of MRSA in acute 
care hospitals demands isolation of patients with 
MRSA, whereas a guideline for management of 
MRSA/MRDO-patients in rehabilitation is pen-
ding. Many rehabilitation clinics believe they 
should isolate these patients and therefore deny 
rehabilitation of this patient group arguing that 
rehabilitation and isolation are incompatible. In 
order to improve the rehabilitation of MDRO-pa-
tients the MDRO network Rhein-Main has deve-
loped a recommendation for rehabilitation clinics.
    Methods:     Based on literature data on the pre-
valence of MRSA/MDRO in rehabilitation clinics, 
the data on transmission of MDRO in such clinics 
and on existing recommendations, a new recom-
mendation was established by experts in hygiene 
and by management of rehabilitation clinics in 
the region.
    Results and conclusions:     Current studies in 
Germany as well as in France exhibit the same 
prevalence of MDRO patients in rehabilitation 
units as well as in acute care clinics. Transmission 
occurs mainly via hand contact during patient 
care or medical therapy in critically ill patients 
with high maintenance. However, the risk of 
transmissions in patients with great mobility is 
not increased. Hence, good standard hygiene, es-
pecially good hand hygiene both in staff  and pa-
tients, is the key method to prevent transmission. 
Isolation or other restriction of mobility does not 
seem necessary. These data formed the basis of 
the newly established recommendation, which 
sets out in a clearly laid-out and tabular manner 
the standard hygiene procedures necessary for 
safe rehabilitation of all pa tients and the additio-
nal measures necessary for rehabilitation of MD-
RO-patients. The recommendation provides 
guidance and thus will enable a better rehabilita-
tion of MDRO-patients.

    Autoren     C.     Brandt    1    ,     B.     Jahn-Mühl    2    ,     S.     Parthé    3    ,     F.     Pitten    4    ,     R.     Merbs    5    ,     U.     Heudorf    6       

                                      Zusammenfassung
 ▼
    Hintergrund:     Zahlreiche Rehabilitationseinrich-
tungen lehnen die Aufnahme von Patienten mit 
multiresistenten Erregern (MRE) mit der Argu-
mentation ab, dass die Kommission für Kranken-
haushygiene und Infektionsprävention (KRINKO) 
eine Isolierung von MRSA-Patienten in Kranken-
häusern fordere, die Isolierung aber einer sachge-
rechten Rehabilitation entgegenstehe. Eine spezi-
elle KRINKO-Empfehlung für Rehabilitationsklini-
ken fehlt derzeit. Das MRE-Netz Rhein-Main hat 
sich zum Ziel gesetzt, die Rehabilitation von MRE-
Patienten zu verbessern und stellt nachfolgend 
seine Empfehlungen zum Umgang mit MRE-Pati-
enten in Rehabilitationskliniken vor.
    Methoden:     Auf der Basis einer Literaturrecher-
che zur Prävalenz von MRSA/MRE in Rehabilita-
tionskliniken und möglichen Übertragungswe-
gen dieser Keime in der Rehabilitation sowie 
dem Studium existierender Empfehlungen zum 
Umgang mit MRSA in Rehabilitationseinrichtun-
gen wurde von Hygienikern des MRE-Netzes 
Rhein-Main eine Empfehlung erarbeitet und mit 
Leitern von Rehabilitationseinrichtungen im Be-
reich des Netzwerks im Hinblick auf Praktikabili-
tät abgestimmt.
    Ergebnis und Schlussfolgerung:     Verschiedene 
Studien in Deutschland und Frankreich zeigten, 
dass die Prävalenz von MRSA-Patienten in Rehabili-
tationskliniken sich nicht signifi kant von der in 
Akutkliniken unterscheidet und das Risiko einer 
Keimübertragung insbesondere bei schwerstkran-
ken Patienten mit hohem Pfl egebedarf durch die 
vielen Pfl egekontakte gegeben ist. Demgegenüber 
wurden praktisch keine Übertragungen bei mobi-
len Rehabilitationspatienten gefunden. Eine we-
sentliche Maßnahme zur Verhinderung der Keim-
verbreitung ist demnach gute Standardhygiene, 

 *   Multi-drug resistant organisms, such as MRSA, ESBL-po-
sitive enterobacteria, Vancomycin-resistant enterococci 
(VRE). 

Institute Die Institutsangaben sind am Ende des Beitrags gelistet
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reich 0,3–2,8 %) sogar niedriger als in den Rehabilitationsklini-

ken mit 2,1 % (Bereich 0,3–4,3 %). Insbesondere in Rehakliniken, 

die neurologisch schwer erkrankte Patienten versorgen, wurden 

höhere MRSA-Prävalenzen gefunden   [ 7 ]  .

  Das EUREGIO-Netzwerk führte zwischen März und Juni 2010 in 

insgesamt 11 Rehabilitationskliniken ein Eingangs- und Entlas-

sungsscreening durch   [ 8 ]  . Die Kliniken deckten folgende Versor-

gungsbereiche ab: Orthopädie, Kardiologie, Onkologie, HNO, 

Neurologie, Psychosomatik, Innere Medizin und Geriatrie. Das 

MRSA-Management der Kliniken reichte von der Ablehnung der 

Aufnahme von MRSA-Patienten bis hin zum gänzlichen Verzicht 

auf zusätzliche Hygienemaßnahmen bei MRSA-Patienten. Insge-

samt 6 352 Patienten wurden bei Aufnahme (Screeningrate 89 %) 

und 4 569 bei Entlassung auf MRSA untersucht. MRSA wurde bei 

81 Patienten nachgewiesen, 69 davon (1,1/100 Untersuchten) 

waren bei Aufnahme besiedelt. Die MRSA-Prävalenz bei Aufnah-

me lag in den Fachgebieten Innere Medizin, Neurologie, Onkolo-

gie bei ca. 1,6 % und damit in dem Bereich der Akutkrankenhäu-

ser in der Region; sie war im Bereich der Geriatrie am geringsten 

(0 %) und in der neurologischen Frührehabilitation am höchsten 

(3,1 %). Risikofaktoren für eine positive MRSA-Besiedelung wa-

ren weniger die direkte Übernahme aus einem Krankenhaus, 

sondern vielmehr eine positive MRSA-Anamnese und die Ver-

sorgung in einem Akutkrankenhaus in den vorausgegangenen 6 

Monaten sowie – im Bereich des Münsteraner Netzwerks mit 

viel Landwirtschaft – Kontakt zur Landwirtschaft/Tiermast. 

Neubesiedelungen mit MRSA waren nicht mit einem bestimm-

ten MRSA-Management assoziiert, insbesondere traten sie nicht 

häufi ger in den Kliniken auf, die auf zusätzliche MRSA-Maßnah-

men über eine gute Standardhygiene hinaus verzichteten. Bei 

mehr als der Hälfte der MRSA-Träger (36/69) konnte während 

der Rehabilitation eine Dekolonisierung erfolgreich durchge-

führt werden.

  Auch aus Rehabilitationseinrichtungen in Frankreich werden 

MRSA-Inzidenzen wie in den Kliniken berichtet, wobei betont 

wird, dass es sich hier zumeist um Kolonisationen und nicht um 

Infektionen handelt. In 5 von 7 betrachteten Kliniken kamen kei-

ne Übertragungen von MRSA vor (0/48 Patienten), in 2 Kliniken 

dagegen kam es zu insgesamt 6 Übertragungen bei insgesamt 86 

Patienten (entspricht 7 %). Neubesiedelungen traten nur bei Pati-

enten mit hoher Pfl egebedürftigkeit auf, nicht bei Patienten, die 

sich selbstständig in der Einrichtung bewegten. Die Autoren 

schlossen daraus, dass die Hände des Personals die wesentliche 

Rolle bei der MRSA-Übertragung in Rehaeinrichtungen sind. Vor 

diesem Hintergrund empfahlen sie keine Einschränkung der Be-

wegungsfreiheit der Patienten und ihrer „Resozialisierung“, aber 

besondere Hygienemaßnahmen („technical isolation“) in der 

Pfl ege und Therapie, fl ankiert von einem systematischen Scree-

ning und bei Bedarf von Dekolonisierungsmaßnahmen zur Ver-

minderung der MRSA-Last   [ 9 ]  .

  Die Bedeutung der Händehygiene in Rehaeinrichtungen zur Prä-

vention von MRSA wird auch in einer weiteren Publikation aus 

Frankreich unterstützt: Stationen mit guter Compliance der 

Händehygiene ( > 70 %) hatten geringere MRSA-Raten als solche 

mit schlechterer Händehygiene des Personals   [ 10 ]  . In einer wei-

teren Untersuchung in einer geriatrischen Rehabilitationsein-

richtung in Frankreich konnte nach Einführung der hygienischen 

Händedesinfektion der Anteil der Neubesiedelungen innerhalb 

der Einrichtung nahezu halbiert werden   [ 11 ]  .

    Bislang publizierte Empfehlungen zum Umgang mit 
MRSA in Rehabilitationseinrichtungen
 ▼
   Bereits 2007 hat der Länderarbeitskreis zur Erstellung von 

Hygie neplänen einen Rahmenhygieneplan für Vorsorge- und 

Rehabilitationseinrichtungen publiziert: Demnach ist „die wich-

tigste Schutzmaßnahme gegen eine Weiterverbreitung multire-

sistenter Erreger (v. a. MRSA) die strikte Einhaltung der Hände-

hygiene des gesamten Personals bei Pfl ege- und Behandlungs-

maßnahmen. … Ein normaler sozialer Kontakt der Patienten 

untereinander ist auch bei MRSA-Besiedelung möglich, sofern es 

sich nicht um schwerstpfl egebedürftige oder immunsuppri-

mierte Patienten handelt. Die Teilnahme des MRSA-Trägers am 

Gemeinschaftsleben ist bei entsprechender Mitarbeit des Pati-

enten möglich (Anleitung zu regelmäßigem, gründlichen Hän-

dewaschen, Duschen bzw. Baden). Hautläsionen und off ene 

Wunden sind dabei abzudecken. – Im Einzelfall jedoch können 

bestimmte Rehabilitationsmaßnahmen mit einer MRSA-Besied-

lung nicht vereinbar sein“.

  „Eine Isolierung von MRSA-Patienten (im Einzelzimmer mit 

Nasszelle) ist nicht grundsätzlich, sondern nur bei Risikopatien-

  Tab. 1    Betrachtung des Risikos für die Ausbreitung von MRSA/MRE in Akutkliniken und Einrichtungen der Rehabilitation – im Vergleich zu Akutkliniken und 
Pfl egeheimen (nach   [ 4 ]  ). 

  Krankenhaus    Rehabilitation  

  Risiko-Faktoren im Krankenhaus    Risikomindernde Faktoren im Vergleich zum 

Krankenhaus  

  Risikoerhöhende Faktoren im Vergleich zum 

(Alten-)Pfl egeheim  

  Viele schwerkranke Patienten auf engem Raum 
(Kohortensituation), oft Patienten mit Immun-
suppression und Hautverletzungen durch invasive 
Maßnahmen wie z. B. Operationswunden oder 
medical devices (Katheter, Infusionen usw.)  

  Hochrisikosituationen sind seltener; die Mitpati-
enten haben überwiegend selbst ein geringeres 
Risiko für eine Kolonisation oder Infektion; aller-
dings gibt es auch immer einen kleinen Anteil von 
Risikopatienten mit Wunden, Stomata, Immun-
suppression usw.  

  Patientenwechsel in der Rehabilitationseinrich-
tung alle-)3–4 Wochen 
 Der Anteil von Risikopatienten mit Wunden, 
Stomata, Immunsuppression oder mit stattge-
habten komplizierten Verläufen ist höher als im 
Pfl egeheim (aber geringer als in der Akutklinik)  

  Häufi ge Hand-/Hautkontakte im Rahmen der 
Pfl ege oder ärztlicher Betreuung  

  Bei den in der Regel selbstständigen Patienten 
sind Kontakte z. B. im Rahmen von Pfl egemaßnah-
men weniger intensiv und invasive Eingriff e selten  

  Ein enger Kontakt zu Personal kommt durchaus 
häufi g bei balneophysikalischen Maßnahmen 
zustande  

  Häufi ge Antibiotikatherapie, die einen Selektions-
druck für die Ausbreitung von MRE begünstigt  

  Bei den Patienten wird während der Rehamaß-
nahme seltener eine antibiotische Therapie 
durchgeführt  

  –  

  *  Antibiotikatherapie im Krankenhaus bei bis zu 50 % der Patienten, im Altenpfl egeheim bei ca. 3,1 % der Bewohner, davon 2,4 % systemische und 0,7 % topische Antibiotika 
(Daten einer Vollerhebung bei 3 732 Bewohnern aus den Frankfurter Altenpfl egeheimen 2011)   [ 5 ]    
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     Abstract
 ▼
    Problem/question:     The German national gui-
deline to prevent the spread of MRSA in acute 
care hospitals demands isolation of patients with 
MRSA, whereas a guideline for management of 
MRSA/MRDO-patients in rehabilitation is pen-
ding. Many rehabilitation clinics believe they 
should isolate these patients and therefore deny 
rehabilitation of this patient group arguing that 
rehabilitation and isolation are incompatible. In 
order to improve the rehabilitation of MDRO-pa-
tients the MDRO network Rhein-Main has deve-
loped a recommendation for rehabilitation clinics.
    Methods:     Based on literature data on the pre-
valence of MRSA/MDRO in rehabilitation clinics, 
the data on transmission of MDRO in such clinics 
and on existing recommendations, a new recom-
mendation was established by experts in hygiene 
and by management of rehabilitation clinics in 
the region.
    Results and conclusions:     Current studies in 
Germany as well as in France exhibit the same 
prevalence of MDRO patients in rehabilitation 
units as well as in acute care clinics. Transmission 
occurs mainly via hand contact during patient 
care or medical therapy in critically ill patients 
with high maintenance. However, the risk of 
transmissions in patients with great mobility is 
not increased. Hence, good standard hygiene, es-
pecially good hand hygiene both in staff  and pa-
tients, is the key method to prevent transmission. 
Isolation or other restriction of mobility does not 
seem necessary. These data formed the basis of 
the newly established recommendation, which 
sets out in a clearly laid-out and tabular manner 
the standard hygiene procedures necessary for 
safe rehabilitation of all pa tients and the additio-
nal measures necessary for rehabilitation of MD-
RO-patients. The recommendation provides 
guidance and thus will enable a better rehabilita-
tion of MDRO-patients.

    Autoren     C.     Brandt    1    ,     B.     Jahn-Mühl    2    ,     S.     Parthé    3    ,     F.     Pitten    4    ,     R.     Merbs    5    ,     U.     Heudorf    6       

                                      Zusammenfassung
 ▼
    Hintergrund:     Zahlreiche Rehabilitationseinrich-
tungen lehnen die Aufnahme von Patienten mit 
multiresistenten Erregern (MRE) mit der Argu-
mentation ab, dass die Kommission für Kranken-
haushygiene und Infektionsprävention (KRINKO) 
eine Isolierung von MRSA-Patienten in Kranken-
häusern fordere, die Isolierung aber einer sachge-
rechten Rehabilitation entgegenstehe. Eine spezi-
elle KRINKO-Empfehlung für Rehabilitationsklini-
ken fehlt derzeit. Das MRE-Netz Rhein-Main hat 
sich zum Ziel gesetzt, die Rehabilitation von MRE-
Patienten zu verbessern und stellt nachfolgend 
seine Empfehlungen zum Umgang mit MRE-Pati-
enten in Rehabilitationskliniken vor.
    Methoden:     Auf der Basis einer Literaturrecher-
che zur Prävalenz von MRSA/MRE in Rehabilita-
tionskliniken und möglichen Übertragungswe-
gen dieser Keime in der Rehabilitation sowie 
dem Studium existierender Empfehlungen zum 
Umgang mit MRSA in Rehabilitationseinrichtun-
gen wurde von Hygienikern des MRE-Netzes 
Rhein-Main eine Empfehlung erarbeitet und mit 
Leitern von Rehabilitationseinrichtungen im Be-
reich des Netzwerks im Hinblick auf Praktikabili-
tät abgestimmt.
    Ergebnis und Schlussfolgerung:     Verschiedene 
Studien in Deutschland und Frankreich zeigten, 
dass die Prävalenz von MRSA-Patienten in Rehabili-
tationskliniken sich nicht signifi kant von der in 
Akutkliniken unterscheidet und das Risiko einer 
Keimübertragung insbesondere bei schwerstkran-
ken Patienten mit hohem Pfl egebedarf durch die 
vielen Pfl egekontakte gegeben ist. Demgegenüber 
wurden praktisch keine Übertragungen bei mobi-
len Rehabilitationspatienten gefunden. Eine we-
sentliche Maßnahme zur Verhinderung der Keim-
verbreitung ist demnach gute Standardhygiene, 

 *   Multi-drug resistant organisms, such as MRSA, ESBL-po-
sitive enterobacteria, Vancomycin-resistant enterococci 
(VRE). 

Institute Die Institutsangaben sind am Ende des Beitrags gelistet
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Abb. 2 Risikofaktoren für eine MRE-Übertragung bei Patienten 
unterschiedlicher Rehabilitations- indikation. Kolonisationsdruck: MRE-
Prävalenz. Hautbarriereverletzungen: Wunden, Katheter. Eingeschränkte 
Hygiene: Desorientiertheit, Inkontinenz. Bewegungseinschränkung: 
Bettlägerigkeit und Rollstuhlbedürftigkeit.  
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In  ●▶  Tab. 2 sind die in den 21 Kliniken bei 2 440 Rehabilitations-
patienten erfragten und für die Risikoanalyse relevanten Patien-
tencharakteristika als Prävalenzen dargestellt, aufgeteilt für Pa-
tienten mit unterschiedlicher Rehabilitationsindikation. Die für 
die jeweilige Feststellung des Risikofaktors (z. B. Hautbarriere-
verletzung) qualifizierenden Bedingungen (z. B. Harnwegskathe-
ter, Gefäßkatheter, offene OP­Wunden usw.) sind in ihrer anteili-
gen Größe (in  %) auf das Gesamtkollektiv bezogen; für die 
 Summen­ sowie die Prävalenzberechnung des jeweiligen Risiko-
faktors wurde hingegen maximal eine qualifizierende Bedin-
gung pro Patient und Risikofaktor einbezogen. Die Bedingungen 
„Rollstuhlpflicht“ und „Bettlägerigkeit“ wurden als Hinweis auf 
die „Dichte von Tätigkeiten, die die Übertragung von MRSA be-
günstigen“ [7], unter dem Begriff „Bewegungseinschränkung/
Pflegebedarf“ zusammengefasst.
 ●▶  Tab. 2 und  ●▶  Abb. 2 zeigen, dass sich orthopädische, chirurgi-
sche und internistische Patienten in ihrem Risiko für MRE kaum 
unterscheiden. Demgegenüber liegen bei Patienten der neurolo-
gischen und auch der geriatrischen Rehabilitation deutlich hö-
here Prävalenzen an Risikofaktoren für eine MRSA/MRE­Über-
tragung oder Besiedelung/Infektion vor.

Diskussion
▼
Die Kommission für Krankenhaushygiene und Infektionspräven-
tion hat in den letzten Jahren 2 Empfehlungen zum Umgang mit 
MRGN in medizinischen und mit MRSA in medizinischen und in 
pflegerischen Einrichtungen veröffentlicht [7, 9].
MRSA können – wie Methicillin-sensible Staphylococcus aureus- 
Stämme auch – Haut und Schleimhäute besiedeln, über Haut-
kontakte weitergegeben werden und bei Verletzung der Haut-
barriere durch Wunden oder medizinische Maßnahmen wie 
‚medical devices‘ Infektionen verursachen. Staphylokokken 
zeichnen sich darüber hinaus durch eine hohe Tenazität aus, 
d. h., auf unbelebten Flächen können sie wochenlang nachweis-
bar sein. Demnach kommt nicht nur der persönlichen und hier 
insbesondere der Händehygiene, sondern auch der Reinigung 
und Desinfektion der Kontaktflächen eine große Bedeutung zur 
Vermeidung der Weiterverbreitung zu [7].
MRGN sind demgegenüber in der Regel Darmbesiedler mit  
geringer Umweltresistenz. Eine Ausnahme bildet Acinetobacter 
baumannii, der ebenfalls lange auf unbelebten Flächen über­
leben kann. Auch hier ist die Händehygiene die wesentliche 
Maßnahme zur Verhinderung der Weiterverbreitung der Erre-
ger in Einrichtungen; eine gute Flächendesinfektion vermindert 
darüber hinaus indirekte Übertragungen von A. baumannii [9].

Die Stellungnahme der KRINKO zum Umgang mit MRSA­Patien-
ten in der Rehabilitation [7] ermöglicht und fördert die Rehabili-
tation auch von Patienten mit MRSA. Eine strikte Isolierung/
räumliche Trennung von Patienten mit MRSA wird in Rehabilita-
tionseinrichtungen nicht gefordert, sie wird aber nach ärztlicher 
Risikoanalyse bspw. in neurologischen Frührehabilitations­Zen-
tren erforderlich sein. Den Rehabilitationseinrichtungen wird 
aufgegeben, durch entsprechende Gestaltung ihrer Prozesse  
einen möglichst optimalen Kompromiss zwischen der Verhinde-
rung von MRSA-Übertragungen und der Möglichkeit zur Teil-
nahme an Rehabilitationsmaßnahmen zu schaffen. Die KRINKO 
fordert die Einrichtungen auf, festzulegen und zu dokumentie-
ren, welche Rehabilitationsmaßnahmen abweichend vom nor-
malen Ablauf ggf. nur dezentral, bspw. im Zimmer des Patienten 
(z. B. Inhalationen), nur unter besonderen Bedingungen (z. B. ge-
sonderte Aufbereitung von Hilfsmitteln zur physikalischen The-
rapie) bzw. gar nicht durchgeführt werden können (z. B. tierge-
stützte Therapie).
Die neue KRINKO­Empfehlung [7] unterstützt damit die Ziele 
vieler MRE-Netzwerke, die Rehabilitation von Patienten mit 
multiresistenten Erregern zu verbessern. Auch das MRE-Netz-
werk hatte bereits bei Gründung die Verbesserung der Rehabili-
tation von Patienten mit multiresistenten Erregern als eines sei-
ner Hauptziele definiert [10] und Hygieneempfehlungen und 
einen Musterhygieneplan für Rehabilitationseinrichtungen ver-
öffentlicht [11] – unter Berücksichtigung der Empfehlungen an-
derer Autoren und Organisationen [12–15]. Ziel aller dieser 
Empfehlungen war, eine Rehabilitation von Patienten mit MRSA 
zu ermöglichen, ohne andere Patienten zu gefährden.
Bereits 2005 hatte die KRINKO in ihrer Empfehlung zum Um-
gang mit MRSA in Altenpflegeheimen festgestellt, dass MRSA­ 
Übertragungen in diesen Einrichtungen nur selten vorkommen, 
wenn Standard­Hygienemaßnahmen konsequent eingehalten 
und bei Vorliegen von Risikofaktoren situationsbezogen ange-
passt werden [16]. Im Jahr 2008 hatten Eichhorn et al. die Unter-
schiede zwischen Rehabilitationseinrichtungen und Kranken-
haus einerseits sowie zwischen Rehabilitationseinrichtung und 
Altenpflegeheim andererseits detailliert beschrieben. Demnach 
sind im Vergleich mit der Krankenhaussituation in Rehabilita­
tionseinrichtungen Hochrisikosituationen seltener, und die Mit-
patienten haben selbst überwiegend ein geringeres Risiko für 
eine Kolonisation oder Infektion. In Rehabilitationskliniken wird 
seltener eine antibiotische Therapie durchgeführt, die zu einem 
Selektionsdruck für multiresistente Erreger (MRE) führen kann. 
Darüber hinaus sind bei den in der Regel selbständigen Patien-
ten Kontakte z. B. im Rahmen von Pflegemaßnahmen weniger 
intensiv und invasive Eingriffe seltener. Allerdings kommt es in 
Rehabilitationseinrichtungen häufiger zu engen Personal­ 

Tab. 1 Kommission für Krankenhaushygiene und Infektionsprävention: Fragen zur ärztlichen Risikoanalyse (KRINKO 2014).

– „Wie hoch ist der Kolonisationsdruck, z. B. Prävalenz von MRSA-positiven Patienten/Bewohnern?

– Werden Patienten mit Risikofaktoren für eine MRSA-Besiedelung versorgt?

–  Werden Patienten versorgt, die potentiell MRSA vermehrt in die Umgebung abgeben (z. B. Patienten mit Tracheostoma, nicht sicher abdeckbare  

MRSA-besiedelte Wunden)?

– Werden nicht-kooperationsfähige Patienten oder Patienten/Bewohner mit mangelnder persönlicher Hygiene versorgt?

–  Liegen bei den betreuten Patienten disponierende Faktoren für eine MRSA-Kolonisation vor, d. h., wie empfänglich sind die Patienten/Bewohner für eine 

von MRSA ausgehende Kolonisation bzw. Infektion (z. B. Selektionsdruck/Häufigkeit des Antibiotikaeinsatzes, Defekte der Hautbarriere)?
–  Welche Prozesse laufen ab, bzw. wie hoch ist die Dichte (Anzahl/Patient/Tag) von Tätigkeiten, die die Übertragung von MRSA begünstigen (z. B. Häufigkeit 
und Intensität von Hand-/Körperkontakten mit dem versorgenden Personal im Rahmen intensiver pflegerischer Versorgung und untereinander, gemein-

same Nutzung von Räumen/Therapiegeräten)?

–  Liegen bei den betreuten Patienten disponierende Faktoren für eine MRSA-Infektion vor (z. B. Immunsuppression, liegende Katheter, offene Wunden, 
bevorstehende invasive Eingriffe)?“
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KRINKO-Risikoanalyse: 
-  zentrales Element der KRINKO-Empfehlung und dient dem Ziel einrichtungsbezogen 

die notwendigen Maßnahmen zur Verhinderung der Verbreitung von MRSA in der 
Einrichtung festzulegen 

-  es müssen das MRSA-Übertragungs-, -Kolonisations- beziehungsweise Infektionsrisiko 
(MRSA-Patient, Mitpatienten) und das Risikoprofil der Einrichtung/Abteilung/
Funktionseinheit (u. a. Invasivität der medizinischen Maßnahmen, Intensität der 
Pflegemaßnahmen) betrachtet und abgewogen werden 

Die in dieser Analyse zu beantwortenden Fragen sind beispielsweise: 
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– Wie hoch ist der Kolonisationsdruck, z. B. Prävalenz von MRSA-positiven Patienten/Bewohnern?  
– Werden Patienten mit Risikofaktoren für eine MRSA-Besiedelung versorgt?  
– Werden Patienten versorgt, die potentiell MRSA vermehrt in die Umgebung abgeben (z. B. Patienten mit Tracheostoma, nicht   
   sicher abdeckbare MRSA-besiedelte Wunden)?  
– Werden nicht-kooperationsfähige Patienten oder Patienten/Bewohner mit mangelnder persönlicher Hygiene versorgt?  
– Liegen bei den betreuten Patienten disponierende Faktoren für eine MRSA-Kolonisation vor, d. h., wie empfänglich sind die  
   Patienten/Bewohner für eine von MRSA ausgehende Kolonisation bzw. Infektion (z. B. Selektionsdruck/Häu gkeit des  
   Antibiotikaeinsatzes, Defekte der Hautbarriere)?  
– Welche Prozesse laufen ab, bzw. wie hoch ist die Dichte (Anzahl/Patient/Tag) von Tätigkeiten, die die Übertragung von MRSA  
   begünstigen (z. B. Häu gkeit und Intensität von Hand-/Körperkontakten mit dem versorgenden Personal im Rahmen intensiver     
   plegerischer Versorgung und untereinander, gemeinsame Nutzung von Räumen/Therapiegeräten)?  
– Liegen bei den betreuten Patienten disponierende Faktoren für eine MRSA-Infektion vor (z. B. Immunsuppression, liegende  
   Katheter, o ene Wunden, bevorstehende invasive Eingriffe)?“  
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•  zahlreiche	Nonfermenter:	
	P.	pu0da,	P.	fluorescens,	P.	stutzeri,	B.	gladioli,	Pandorea	 	spp.,	 			

					Ralstonia	spp.,	Chryseobacterium	spp.,	Sphingomonas	spp.,	 			
					Brevundimonas	spp.,	 	DelAia	spp.,		Ochrobactrum	spp.		Rhizobium	 		
					spp.,	 	Inquilinus	limosus.,	Herbaspirillium	spp.,		Agrobacterium	spp.,			
					Bordetella	hinzii,	Bordetella	bronchisep0ca,		Acinetobacter	spp.,		
					A.	xylosoxydans,	Cupriavidus	spp.	......	
•  nicht-tuberkulöse Mykobakterien (NTM) 
•  Pilze: 
   Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. niger,....... 
   Pseudallescheria boydii/prolificans, 

    Exophiala spp., Trichosporon spp....etc. 

•  klassische CF-Erreger (PSAE, STAU/MRSA, BCEP, HI..) 
CF-Erreger	&	‚Emerging	Pathogens‘   	



Sherrard, Tunney & Elborn Lancet 2014; 384: 703–13  

Multiresistenz bei Mukoviszidose 

•  zunehmende Selektion von AB-Resistenzen/MDR im Erkrankungs-
Verlauf (betroffen: CF-Erreger wie PA, STAU, ACXY, + CF-Mikrobiom/
Anaerobier) 

•  MDR-Selektion korreliert mit Patientenalter / wiederholten AB-Therapie 
(„Kumulation“ von Resistenzmechanismen/Adaptationsmechanismen; unklar 
ist Rolle des Mikrobioms für Austausch von Resistenzgenen/Inaktivierung von 
AB) 

•  klinischer Relevanz des „Neuauftretens“ einer PA-MDR bei CF weit-
gehend unklar (multifaktoriell: Resistenzvarianten, Biofilm, Hypoxie, pH-Wert) 

•  Antibiotische Therapiemöglichkeiten � MDR: Kombination von 
Antibiotika / „Hochdosis“-Therapie/Inhalation / (COL/TOB/ATM; Amikacin, 
Levofloxacin/Fosfomycin+Tobramycin) 

•  Klinische Nutzen einer Resistom-Analyse / AST unter an die  “in vivo“- 
Situation angepasster Testbedingungen ist (noch) unklar   
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