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Beste Medizin fur alle.

Transmission
In der Neonatologie

Peter, D; Wendel, A; Mattner, F;

9. Hygienetag Kaln

Daniel Peter
Institut fur Hygiene, Kliniken Kéln
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Transmission in der Neonatologie I .
z Ml Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.

Geburtsgewicht < 1500g + Versorgung auf NICU: 1,2% aller
Neugeborenen.

61% aller in der Neonatologie dokumentierten Infektionen treten
in dieser Gruppe auf!

Empfehlung zur Pravention nosokomialer Infektionen bei neonatologischen Intensiv- pflegepatienten mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g;
Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 2007 - 50:1265-1303

17.04.2019 2



Transmission in der Neonatologie EE )
...es gibt sie! = M Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.

Intrauterine Kolonisation

Vertikale Transmission beginnt

bereits intrauterin:

— Plazentare Besiedelung

— Aufnahme von
Fruchtwasser (v.a. 3. Trim.)

— beginnende intestinale
Kolonisation

— Mikrobiom ahnelt oraler

mutterlicher Flora
(Actinobacterien, Proteobacterien,
Bacteroidetes)

https://vitalrecord.tamhsc.edu/fetus-development-timeline/

— Gritz EC, Bhandari V. The human neonatal gut microbiome: a brief review. Front Pediatr. 2015;3:17. Published 2015 Mar 5. doi:10.3389/fped.2015.00017
— Werzin, LM. & Resch, B. Paediatr. Paedolog. Austria (2015) 50: 160. https://doi.org/10.1007/s00608-015-0289-9, Das Mikrobiom des Neugeborenen

17.04.2019 3



Transmission in der Neonatologie

H N
...es gibt sie! = M Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.

Perinatale Kolonisation i
Vaginale Geburt:

— Mitterliche Vaginalflora
(Lactobacillus, Prevotella)

— Pioniere der intestinalen Kolonisation
(02 vorhanden): Fakultative
Anaerobier (v.a. E. coli,
Enterokokken...)

— 02-sinkt - Zunahme obligater
Anaerobier: Bacteroides spp.,
Bifidobakterien, Clostridien (ca. 7d pp)

https://www.epino.de/die-geburt-trainieren.html

— Gritz EC, Bhandari V. The human neonatal gut microbiome: a brief review. Front Pediatr. 2015;3:17. Published 2015 Mar 5. doi:10.3389/fped.2015.00017

— Werzin, LM. & Resch, B. Paediatr. Paedolog. Austria (2015) 50: 160. https://doi.org/10.1007/s00608-015-0289-9, Das Mikrobiom des Neugeborenen

— Dzidic M, Boix-Amords A, Selma-Royo M, Mira A, Collado MC. Gut Microbiota and Mucosal Immunity in the Neonate. Med Sci (Basel). 2018;6(3):56.
Published 2018 Jul 17. doi:10.3390/medsci6030056

17.04.2019 4



Transmission in der Neonatologie N )
...es gibt sie! = Ml Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.

Perinatale Kolonisation

Sectio Caesarea:

— Epidermale Flora: Clostridium, Staphylococcus,
Propionibacterium, Corynebacterium

— Geringere Besiedelung mit Anaerobiern
(Bifidobakterien, Bacteroides spp.)

— Gritz EC, Bhandari V. The human neonatal gut microbiome: a brief review. Front Pediatr. 2015;3:17. Published 2015 Mar 5. doi:10.3389/fped.2015.00017

— Werzin, LM. & Resch, B. Paediatr. Paedolog. Austria (2015) 50: 160. https://doi.org/10.1007/s00608-015-0289-9, Das Mikrobiom des Neugeborenen

— Dzidic M, Boix-Amords A, Selma-Royo M, Mira A, Collado MC. Gut Microbiota and Mucosal Immunity in the Neonate. Med Sci (Basel). 2018;6(3):56.
Published 2018 Jul 17. doi:10.3390/medsci6030056

17.04.2019 5



Transmission in der Neonatologie

HE
...es gibt sie! = M Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.

Perinatale Kolonisation: Besonderheiten bei Frihgeborenen:
— Unreifer Darm

— Maternale Infektionen / PROM

— Erhohte Sectio-Rate

— Antibiotika-Anwendung

— Stationare Behandlung

Intestinale Flora dominiert von:
Enterococcus, Enterobacter, Lactobacillus,
; Staphylococcus

Pyt o e T Im Vergleich weniger Anaerobier
(Bifidobacterium, Bacteroides)

— Gritz EC, Bhandari V. The human neonatal gut microbiome: a brief review. Front Pediatr. 2015;3:17. Published 2015 Mar 5. doi:10.3389/fped.2015.00017
— Werzin, LM. & Resch, B. Paediatr. Paedolog. Austria (2015) 50: 160. https://doi.org/10.1007/s00608-015-0289-9, Das Mikrobiom des Neugeborenen
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Transmission in der Neonatologie EE )
...Ausbriiche = Ml Kliniken K6In

Beste Medizin fur alle.

,0ne year ago, | had one of the worst experiences a
hospital epidemiologist can have: a Serratia marcescens
outbreak in a neonatal department with a total of 21
colonized or infected newborns.” (Prof. P. Gastmeier, 2014)

Gastmeier P. Serratia marcescens: an outbreak experience. Front Microbiol. 2014;5:81. Published 2014 Mar 6. doi:10.3389/fmicb.2014.00081

17.04.2019



Transmission in der Neonatologie EE )
...Ausbriiche = Ml Kliniken K6In

Beste Medizin fiir alle.
08. Oktober 2013:
2 Neonaten mit Serratia marcescens — BSI
21 Nachweise binnen einer Woche, keine weiteren Falle danach.
Isolierung der Patienten
Schulung des Personals
Umweltuntersuchungen
Pravalenzscreening aller Patienten, NICU + 2 weitere neonat. Stationen
Aufnahmestopp im Verlauf

Umweltproben: >600, kein Nachweis von S. marcescens

Moglicher Index: vertikale Infektion bei AlS (3 Monate zuvor)

Gastmeier P. Serratia marcescens: an outbreak experience. Front Microbiol. 2014;5:81. Published 2014 Mar 6. doi:10.3389/fmicb.2014.00081

17.04.2019 8



Transmission in der Neonatologie

H N
__Ausbriiche z M Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.

Table 1

Distribution of outbreak sources for neonatal 5. marcescens outhreals.

Souree i ot Auswertung outbreak-database:
SR S — 109 Serratia marcescens Ausbriiche
Care equipment 3 (104 — 48 (44%) davon in neonatologischen
Environment 4 (8.3) Abt.

Food Hen — Anzahl Félle: MW 33 (4-159)

Medical equipment 1(2.1)

Drug 0

Parzonnel 0

Unknown 29 (60.4)

Total 48 (100.0)

Gastmeier P. Serratia marcescens: an outbreak experience. Front Microbiol. 2014;5:81. Published 2014 Mar 6. doi:10.3389/fmicb.2014.00081

17.04.2019 9



Transmission in der Neonatologie
... Typisierung

2010

Gehdufter Nachweis von ESBL-E. coli, NICU,
Universitatsklinikum Madrid

Typisierung aller ESBL-E. coli-Isolate der NICU seit 20009:
n=30 (14 inf. / 16 kol.)

24/30 (80%) der Isolate konnten einem Cluster
zugeordnet werden.

Oteo J, Cercenado E, Fernandez-Romero S, et al. Extended-spectrum-B-lactamase-producing Escherichia coli as a cause of pediatric infections:
of a neonatal intensive care unit outbreak due to a CTX-M-14-producing strain. Antimicrob Agents Chemother. 2012;56(1):54-8.

17.04.2019

. . [ ] L) o0
= M Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.

% genetic linkage 85%

N BOLATE H_DFP ESBL FH ST
6340 NicU TiaMda A D
L Lk Nicu CTX-M-142 A 13
6410 NiCU CTHM-143 A 3
7009 Nicu CTX-M-142 A 23
7010 Nicy CTH-M-142 A 23
Baa7 Nicy CTXM-143 A 23
8526 Nicu CTHMA43 A 23
6557 Nigy CTX-M-143 A 23
7013 Nicuy CTX-M-143 A 3
L1 NiCu CTH-M-143 A 13 C1
L1 NiEy CTHM-143 A 3
7014 NiCu CTX-M-143 A a3
7016 Nicy CTXM143 A 13
7017 NicU CTX-M-14a A 122
6782 Nicy CTX-M-143 A 22
7018 NicY CTX-M-142 A 3
844 NiCu CTH-M-143 A 23
7020 Nicy CTH-M-142 A 23
7021 Nicu CTXM-143 A 23
6974 Nicu CTXM-143 A 23
Zol Micu Cliadid 232
7070 EMER SHV-Z A HD
7064 EMER CT¥ad-142  B1 ND
7075 EMER  CTXM.16  BI 131
7019 NiCy CTHM16 B2 131
5714 EMER  CTX-M-16 B2 131
Ba62 EMER SHV-12 0 &7
6832 EMER SHV-12 0 57 C3
4720 NEPH CTX-M-146 A ND
5436 NiCU CTXM-143 A ND
LE.1) EMER CTX-143 B2 ND
70886 Nicu CTXM.16 B ND
5600 NEPH CTX-M-16 A KD
To72 EMER CTH-M-15 B2 WD
8363 EMER CTX-M-143 B2 ND
T018 NiCy CTXa-14a B2 ND
BoTT HTCY 67 5 C O 11
7067 Hicu SHV-12 B2 131
7060 Nicy SHW-12 B2 131
747 NiCU SHW12 B2 131 C2
7071 EMER SHV-12 B2 1N
Lrra) EMER  CTAM-19E BT RO
6528 EMER CTX-M-14b B2 ND
6780 L=1] CTX-M-142 D ND
7078 NEPH CTXM-14b B2 ND
report

10



Transmission in der Neonatologie EE )
..Umweltuntersuchungen = Ul Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.

04-06, 2006, NICU, Saint Pierre, Reunion, Frankreich

42 Nachweise von Pseudomonas aeruginosa
40 kol. /2 inf. /1 F

Mallnahmen:

Wochentliches Screening aller NICU-Patienten: Rektal + Konjunktiven

Umweltuntersuchungen — positive Nachweise:

— Siphons

— Handwaschbecken

— Wasserfilter

— Mineralwasser (zur Zubereitung von Babynahrung)

Naze F, Jouen E, Randriamahazo RT, et al. Pseudomonas aeruginosa outbreak linked to mineral water bottles in a neonatal intensive care unit: fast
typing by use of high-resolution melting analysis of a variable-number tandem-repeat locus. J Clin Microbiol. 2010;48(9):3146-52.

17.04.2019 11



sSD Patiem Locations Colfon{z:’dl Source AFLP HRM Rpe of
infec
0.05 Sink drain n°5 A28
ES0 NN Sink drain n°645 A26 H22 SNN
E17 Sink drain n°1 AB
E57 NN Faucet n°657 A29 H25 SNN
E29 NN Tap water n°646 A15  H13 SNN
P39 ORL C Catheter A22 H19 NSIH
E21 Sink drain n®4 A12  H10
E27 NN Tap water n°654 A13 H11 SNN
1 E46 NN Tap water n°657 A24 H11 SNN
‘- E47 NN Sink drain n°657 A24 H11 SNN
P03 PDS A3 NS

7x Nachweis des
Ausbruchsstammes in
Mineralwasser (+ Milch).

Grund:

Keine Dekontamination der
Produktionsanlage des
Mineralwasserherstellers
nach voriibergehendem
Produktionsstop.

oNSEORIIREL R onaE

P37
ATCC 27853

17.04.2019

Naze F, Jouen E, Randriamahazo RT, et al. Pseudomonas aeruginosa outbreak linked to mineral water bottles in a neonatal intensive care unit: fast
typing by use of high-resolution melting analysis of a variable-number tandem-repeat locus. J Clin Microbiol. 2010;48(9):3146-52.

bib
Mw brand 1 batch 15:40 + milk brand 3
Mw brand 1 batchETS 40 + milk brand 4

o0

O00000-0000000000—

Mineral water ( ) 3
Mw brand 1 batch 15:40 + milk brand 1
Mw brand 1 batch 15:40 4 milk brand 2

Whisk

ye

Stool
Mw brand 1 batch 15:40
Mw brand 1 batch 15:41

Blood culture

Stool

Stool

Stool

Stool

Stool

Stool

Stool

Stool

Stool

Stool
Trachegl aspiration

Sink drain n°3
Sink
Eye
Brain puncture
'ound
Wound
W
Catheter

S

S|
H5 SNN
H5 SN
H5 SNN
H5 SN
H5 SNN
H5 SN
H5 SNN
H5 SN
H5 SNN
H5 SN
H5 SNN
H5 SN
H5 SNN
H5 SN
H5 SN

H9  NSOH
H12  SNN
H23  SNN
H1  NSIH
H4  NSIH

NS|
Hi4  NSIH
H15  NSI
H18  NSIH
12



Transmission in der Neonatologie EE )
... Zwischenfazit = Ml Kliniken K6In

Beste Medizin fur alle.

— A priori hoheres Risiko fur Kolonisation mit pathogenen Erregern bei
Frihgeborenen

— Quelle haufig nicht nachweisbar, Umweltuntersuchungen wichtig!
— Molekulare Typisierung fir Interpretation erforderlich

— Wochentliches Screening fliihrte zur Erkennung der Ausbriiche

17.04.2019 13



Screening in der Neonatologie mE .
KRINKO-Empfehlung z M Kliniken Koln
Beste Medizin fiir alle.

— wochentliches Screening aller Neonaten <1500g, ggf. alle Neonaten der NICU
— Aufnahmescreening bei Verlegung aus anderen Abteilungen

Gruppe | ‘ Gruppe Il | Gruppe 111
Bakterienspezies mit besonderer Pathogenitat,
mit !}aundnrs hohiem Risiko von nosokomia-
ays prilchen oder mit Konsequen-
piotische Therapie

Baktoriensperiss, um die das Screening ggf. nach

Bakteriplle |solate mit speziellen Resis-
imterner Absprame mn: mam Kmntﬂnhausmrgnenlker

tenzen und Multiresistenzaen

Rachen/Nase

IMRGNY NeoPad, Rektal Erratic Morcescens
3MAGN? ndar 4MRGN ggf. Trachealsekret P. aeruginosa

MESA ggf. Wunde

5. GUTEus
{Mathicillin-sensibal)

Das mikrobiologische Screening (...) verfolgt (...) individualmedizinische,
infektionsepidemiologische (populationsbezogene) und infektionspraventive

Ziele.

Praktische Umsetzung sowie krankenhaushygienische und infektionspraventive Konsequenzen des mikrobiellen Kolonisationsscreenings bei
intensivmedizinisch behandelten Friih- und Neugeborenen, Epidemiologisches Bulletin, 21. Oktober 2013 / Nr. 42

17.04.2019 14



Screening in der Neonatologie N )
wochentlich, 17/18 =z M Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.

Wer suchet, der findet...

Interpretation:

25 Physiologische Besiedelung?
Klonalitat?
20 Ausbruch?

Hygienemangel?

15

10

I B MRGN
HE B N I H B
+

<] o » & N N 2 . .
¢ 'b*-\ @c}‘i\ é\of’ R *_\b ((\\qj- e,‘:}\ « o &8 &_& & é&’ &@Q\' ‘_;_,QQ &
N A F S
R &F o et..o Q{.G + ? Yo« e ,bi,\\ &
O@
Q/-
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Screening in der Neonatologie N )
Interpretation = M Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.

Mikrobiologischer Befund:
E. cloacae complex

Table 1

The different clusters of the Enterobacter cloacae complex and their nomenclature, according
hsp60 genotyping by Hoffmann and Roggenkamp [9].

Clusters Species Reference
I E. asburiae (2]

I E. kobei [41]

10 E. cloacae 111 [9]

v E. cloacae IV 9]

v E. ludwigii [42]

VI E. hormaechei subsp. oharae [43]

VI E. hormaechei subsp. hormaechei [43]

VIII E. hormaechei subsp. steigerwaltii [43]

IX E. cloacae IX [9]
X E. nimipressuralis [2]
X1 E. cloacae subsp. cloacae [4]
X1 E. cloacae subsp. dissolvens (4]
xiii E. cloacae sequence crowd 9]

Paauw A, Caspers MP, Schuren FH, et al. Genomic diversity within the Enterobacter cloacae complex. PLoS One. 2008;3(8):e3018.
Published 2008 Aug 21. doi:10.1371/journal.pone.0003018

17.04.2019 16



Epidemiologische Kurve
E. cloacae complex Falle gesamt (n=22) 17/18, mm .
Typisierung ergab aber Multiklonalitaten = Ml Kliniken K6In

Beste Medizin fur alle.

Umgebungsuntersuchungen,
Kohortierung/Isolierung
Verwerfen von
angebrochenen MP, Umgebungsuntersuchungen
Aufbereitung aller HD- Schulung

Spender, Typisierung, Kohortierung/Isolierung Umgebungsuntersuchungen,
chun | Kohortierung/Isolierung

Aufbereitung aller HD-
Spender
Umgebungsuntersuchungen,
Schulung
Kohortierung/Isolierung

38. 39. 40. 41 42 43. 44 45 46, 47. 48 49, 50. 51 52 1.KW2.KW3.KW4.KW5.KW6.KW7.KW8.KW9.KW 10. 11. 12. 13.
KW KW KW KW KW KW KW KW KW KW KW KW KW KW KW KW KW KW KW

Die Nachweise von E. cloacae complex wurden dem Gesundheitsamt gemeldet.
17.04.2019 17



Epidemiologische Kurve

E. cloacae complex Falle gesamt (n=22)

01.09.2017 - 31.03.2018

\Uy |

. | Aktion
| Saubere Héinde

. . [ ] L) o0
= M Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.

»Aktion Saubere Hande" Compliance Beobachtungen - Referenzdaten

Berechnungszeitraum: Januar 2018 bis Dezember 2018

Erstellungsdatum: 3.Januar 2019

Stratifizierung: Alle Stationen

Tabelle 4.2: Beobachtete Compliance in % nach Stationsart fiir Intensivstationen

SIRtenesL Krarﬁ(lznatguser S?;iz::t;n Beo:an: :t?:lngen : :;?\l:(lel':t?:::r: B L F2a it e e
chirurgisch 48 54 15.909 11.937 75%  57% = 60% = 77% = 81% = 92%
interdisziplinar 269 289 112.937 89.294 79%  58%  70% = 78% = 85% = 90%
internistisch 60 69 20.059 15.202 76%  56% = 67% = 77% = 84% = 90%
neonatologisch 54 56 13.521 11.914 88%  74%  83% = 90% = 94% = 97%
padiatrisch 25 26 5.057 4.253 84%  72%  79% = 87% = 93% = 96%
Reha 5 5 1.734 1.314 76%  60% = 64% = 66% = 80% = 87%
2;?:(;:; KoheaNaING 22 28 8.427 6.334 75% = 62% = 72% = 82% = 85% = 89%
andora operative 35 44 15.035 11.200 74%  52% @ 63% = 75% = 84%  88%

Facher

*1 - gepoolter arithmetischer Mittelwert

17.04.2019

18



Umweltuntersuchungen N I B
z Ml Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.

Insgesamt: 54 Umweltproben, kein Nachweis von E. cloacae

Medizinprodukte Eltern-bezogen Patienten-bezogen

Rontgengerat (MRsA, Citrobact.) Stillkissen Windeln Siphons (Non-Fermenter)
Ultraschallgerat/Sono-Gel Stuhle Absauger Milchkiiche
BGA-Gerat Milchpumpen Wascheschranke Dienstfunk (Arzte)
BZ-Gerat Elternkittel Pflasterrollen Taschenrechner
Verbandsmaterial Spinte Orale Medikation

(Koffeintropfen, Vit. D, Sab Simplex)

Desinf.mittel-Gerat Mineralwasserkasten Laboretiketten
Nabelschere
Ophthalmoskop

Inkubatoren

17.04.2019 19



Transmission in der Neonatologie LN )
.. Enterobacter spp. = Ml Kliniken KélIn

Beste Medizin fur alle.

Outbreak-Database (www.outbreak-database.com):

35 Enterobacter spp. Ausbriiche auf NICUs
Dauer:

Durchschnitt 6,7 Monate (1-36 Mon.)
Median: 3 Mon.

Quelle angegeben: 20 (57%) »

= Babynahrung oral = i.v.-Losung Indexpatient = Thermometer = Sonstige

17.04.2019 20



Transmission in der Neonatologie
... Enterobacter spp.

Outbreak-Database (www.outbreak-database.com):

35 Enterobacter spp. Ausbriiche auf NICUs

Fallzahl insgesamt: 639
Durchschnitt: 18 (3-61), Median: 12

Infektionen: 358 (56%)

— Sepsis: 267 (75%)
— NEC: 21 (6%) (kontaminierte orale Babynahrung)

17.04.2019
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= M Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.
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Transmission in der Neonatologie Em .
Erkenntnisse z Ml Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.

— Erregerhaufungen treten auf, Interpretation schwierig
(CAVE: E. cloacae complex, physiologische Besiedelung...)

— Molekulare Typisierung fir Interpretation erforderlich
— Quelle nicht immer nachweisbar, Umweltuntersuchungen dennoch wichtig!

— Eintrag von auBen: NICUs durch engen Kontakt zu Eltern kein , hermetisch
abgeriegelter Raum*“

Umweltquellen anzunehmen (Medizinprodukte?): CAVE Umwelthygiene!

H2H Transmission nicht immer verhinderbar (instabile Patienten):
CAVE Handehygiene!

17.04.2019 22



VIELEN DANK! me .
z M Kliniken Koln

Beste Medizin fur alle.

Arzte der NICU, Herr Dr. M. Hoppenz, Arztliche Leitung NICU
Pflege-Team der NICU, Frau P. Konnerth, Pflegerische Leitung NICU
HFKs: Frau S. Maczewski, Frau A. Graetz

Team des Hygienelabors, Leitung Herr I. Winterfeld

17.04.2019 23



Transmission in der Neonatologie EE )
...Ausbriiche = Ml Kliniken K6In

Beste Medizin fur alle.

2010

Gehaufter Nachweis von ESBL-E. coli, NICU, Universitatsklinikum Madrid
10 (von 24) Infektionen

Patienten: kongenitale Herzerkrankungen, Friihgeborene

Antibiotika-Gabe (v.a. Meropenem Monotherapie)

MaRnahmen

— Aktive Surveillance: wochentliche Rektalabstriche aller NICU-Patienten
— Kontaktisolierung / Kittelpflege

— Schulungen, Fokus: Handehygiene

Umweltuntersuchungen: kein Nachweis!

Oteo J, Cercenado E, Fernandez-Romero S, et al. Extended-spectrum-B-lactamase-producing Escherichia coli as a cause of pediatric infections: report
of a neonatal intensive care unit outbreak due to a CTX-M-14-producing strain. Antimicrob Agents Chemother. 2012;56(1):54-8.
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