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Infektionsmedizinische und chirurgische Herausforderungen
durch Carbapenem-resistente bakterielle Erreger
bei der Versorgung Kriegsverletzter aus der Ukraine

Einleitung

Am Universititsklinikum Leipzig (UKL) wird seit
2012 ein risikoadaptiertes Screening auf multiresis-
tente Erreger (MRE) durchgefiihrt." Anlass fiir die
Einfithrung umfassender Screening-Mafinahmen
gab ein prolongiertes Ausbruchsgeschehen in den
Jahren 2010 bis 2013 durch einen KPC-2-bildenden
Klebsiella-pneumoniae-Stamm (Sequenztyp ST258),
der durch Verlegung/Repatriierung eines beat-
mungspflichtigen Patienten aus Rhodos, Griechen-
land ,importiert“ worden war.>* Zu den Einschluss-
kriterien des risikoadaptierten Screenings gehoren
am UKL unter anderem die Ubernahme aus einer
anderen medizinischen Versorgungseinrichtung
oder die Herkunft/Reiseriickkehr aus einem Land
mit hohem Risiko fiir die Verbreitung von MRE.*

Zivile Opfer der kriegerischen Auseinandersetzun-
gen in der Ukraine miissen aufgrund der Uberlas-
tung des lokalen Gesundheitssystems zunehmend
in anderen Lindern medizinisch versorgt werden
und werden unter anderem via , Kleeblattkonzept“®
im Rahmen der europiischen Hilfe nach Deutsch-
land ausgeflogen. Die chirurgischen Herausforde-
rungen durch die Ubernahme Kriegsverletzter wer-
den durch das hohe Risiko schwerwiegender Wund-
infektionen durch MRE und ausgedehnte Knochen-
defekte weiter verkompliziert. Das Risiko fiir
derartige Infektionen wird bei Ubernahme der Pati-
entinnen und Patienten aus ukrainischen Militir-
krankenhiusern als hoch beschrieben.® Ursache
hierfiir ist neben Hygienedefiziten vor allem ein
sehr breiter, kalkulierter Antibiotikaeinsatz bei zeit-
gleich offener Wundbehandlung. Dabei entsteht ein
hoher Selektionsdruck auf bakterielle Pathogene mit
sekundiren, multiresistenten tiefen Infektionen.

Ziel dieses Berichtes ist es, Aufmerksamkeit fiir die
Komplexitit der Versorgung kriegsverletzter und
anderer Patientinnen und Patienten aus der Ukraine
und die damit einhergehenden Infektions- und Re-

sistenzprobleme zu schaffen, die am UKL gewonne-
nen Erkenntnisse und Erfahrungen zu teilen sowie
die Notwendigkeit eines interdiszipliniren und
-professionellen Managements hervorzuheben.

Methoden

Dargestellt werden mikrobiologische und klinische
Daten ausgewdhlter erwachsener Patientinnen aus
der Ukraine, die seit April 2022 zur medizinischen
Versorgung im UKL aufgenommen wurden. In die
retrospektive Datenanalyse wurden alle mikrobiolo-
gischen Untersuchungsergebnisse mit Nachweis
multiresistenter Isolate einbezogen.

Die am UKL seit dem Jahr 2012 etablierten mikro-
biologischen Screening-Kriterien galten fiir alle aus
der Ukraine tibernommenen Patientinnen und Pa-
tienten. Aufgrund der Erfahrungen von 2010 er-
folgte die Ubernahme dieser Personen geplant au-
Rerhalb unserer Notfallstrukturen in Einzelzimmer
auf unsere Station fur septische Chirurgie. Das
Screening umfasste Nasen-/Rachenabstriche zum
Nachweis von Methicillin-resistenten Staphylococcus
aureus-Stimmen (MRSA) sowie Rektalabstriche
zum Nachweis multiresistenter gramnegativer
Bakterien (MRGN). Zum Erregernachweis wurden
sowohl kulturelle Verfahren unter Einsatz chromo-
gener Medien (CHROMagar MRSA, CHROMAgar
ESBL und CHROMAgar mSuperCARBA) als auch
spezifische molekularbiologische Methoden ver-
wendet (MRSA-PCR und Multiplex-Carbapenemase-
PCR). Damit kénnen Gene des Typs mecA (MRSA)
sowie Gene der Typen blaVIM, blaNDM-1, blaKPC,
blaOXA-48, blaGES und blaIMP (gramnegative Er-
regerspezies) detektiert werden. Die Speziesidenti-
fikation erfolgte mittels MALDI-TOF-Massenspek-
trometrie. Fiir die antimikrobielle Resistenztestung
wurde das Mikrobouillon-Dilutionsverfahren nach
ISO 20776-1 angewandt, die nachfolgende Bewer-
tung der Ergebnisse folgte den aktuellen Empfeh-
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lungen des European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST).” Zusitzlich erfolg-
te eine antimikrobielle Synergietestung fiir Isolate
mit eingeschrinkten therapeutischen Mdoglichkei-
ten mittels Epsilometer-Test (E-Test) im Kreuzver-
fahren. Dabei werden zwei Antibiotika allein und in
Kombination gegentiber einem Bakterienstamm ge-
testet. Die ermittelten Werte fithren dann tiber fol-
gende Gleichung zu einem fraktionellen hemmen-
den Konzentrationsindex (FHK):

MHK Antibiotikum A MHK Antibiotikum B
in Kombination in Kombination
MHK Antibiotikum A * MHK Antibiotikum B
allein allein

FHK Index =

MHK = minimale Hemmkonzentration

Ein Index von =0,5 zeigt in vitro eine Synergie an,
0,5-1 gilt als additiv, 1-4 indifferent und Werte
>4 gelten als antagonistisch.

In die Auswertung einbezogen wurden alle Erst-
nachweise multiresistenter Isolate. Hierbei wurden
neben Screening-Abstrichen (gewonnen mittels
eSwab) auch alle anderen mikrobiologischen Unter-
suchungsmaterialien (Blutkulturen, respiratorische
Materialien, Punktate, intraoperativ gewonnene
Proben, Urinproben) mit klinischer Relevanz be-
trachtet. Wiederholte Erregernachweise in gleicher
Lokalisation wurden als Duplikate fiir die weitere
Analyse ausgeschlossen. Zur Beurteilung des klini-
schen Verlaufes wurden die analogen und digitalen
Patientenakten sowie drztliche Verlegungsbriefe aus
der Ukraine herangezogen. Erfasst und ausgewertet
wurden die Daten mit Hilfe der Software-Anwen-
dungen LabCentre, MS Excel 2019 und SPSS.

Die Datenerhebung mit retrospektiver Analyse wur-
de durch die Ethikkommission der Medizinischen
Fakultit der Universitit Leipzig genehmigt (Regis-
ternummer 231/22-ek).

Ergebnisse

Fiinf Patientinnen (Altersmedian 43 Jahre [Bereich
21-79)), die im Zeitraum 13.04. bis 16.06.2022 am
UKL behandelt wurden, gingen in die Analyse ein.
Herkunfts- bzw. Behandlungsorte in der Ukraine
waren Kiew, Lwiw (Lemberg), Mariupol und Char-

kiw. Die medizinische Dokumentation der Vorbe-
handlungen war aufgrund der aktuellen Kriegssitua-
tion in der Ukraine duflerst liickenhaft. Die behan-
delten Krankheitsbilder umfassten Ulzerationen
der Unterschenkel mit feuchter Gangrin bei chro-
nisch-venéser Insuffizienz, Sepsis, komplexe Verlet-
zungen nach Granatexplosion, Stumpfinfektionen
mit Osteomyelitis nach traumatischer Unterschen-
kel- bzw. Oberschenkelamputation, Wundheilungs-
stérungen, infizierte Schussverletzungen und Ex-
plosionsverletzungen mit infizierten Defektwun-
den. Zudem lag bei einer Patientin ein hepatisch
metastasiertes Rektumkarzinom (Erstdiagnose
2021) im UICC-Stadium IV mit tumorbedingter

Insgesamt konnten in den mikrobiologischen Un-
tersuchungen der im Screening sowie invasiv ge-
wonnenen Materialien der Patientinnen Extended-
Spectrum Beta-Laktamase-(ESBL)-bildende Entero-
bakterien, Vancomycin-resistente-Enterokokken
(VRE), multiresistente Non-Fermenter (Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa) und sechs ver-
schiedene Carbapenemase-Gene tragende Erreger-
senen Carbapenemase-Gene umfassten blaNDM-1,
blaOXA-48-like, blaKPC und blaIMP. Innerhalb der
verschiedenen Erregerspezies und Materialien wur-
den blaNDM-1 und blaOXA-48-like am hiufigsten
detektiert. Neben einer intestinalen Kolonisation
konnten Carbapenemase-bildende Erregerspezies
am hiufigsten aus Wundabstrichen bzw. zugehdori-
gen intraoperativen Materialien gewonnen werden.
In zwei Fillen wurden bakteriimische Verliufe (Pa-
tientin #1, KPC-bildende Klebsiella pneumoniae; Pati-
entin #5, OXA-48-like bildende Escherichia coli) ver-
zeichnet.

Details der Resistenztestung sowie der antimikro-

durch Carbapenemase-bildende Enterobakterien
bzw. Non-Fermenter (schwere Weichgewebeinfek-
tionen, Osteomyelitis, Sepsis) wurde der Einsatz von
Reserveantibiotika notwendig (z.B. Colistin, Genta-
micin, Cefiderocol, Ceftazidim/Avibactam). Unter
diesen Behandlungen kam es teilweise zum Auftre-
ten von Sekundirresistenzen (Colistin, Cefiderocol).
Im Fall von Patientin #3 konnte trotz Nachweis anti-
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Pat.-ID #1 #2 #3 #4 #5
Alter, Geschlecht | 60, W 21, W 43, W 79, W 37, W
Aufnahme 23.04.2022 08.05.2022 28.04.2022 28.04.2022 13.04.2022
am UKL

Behandlungs-
grund

Ulzerationen beider
US mit feuchter
Gangrin bei
chronisch-venéser
Insuffizienz, Verdacht
auf Sepsis

Illa° offene infizierte
Femurschaftfraktur links
(AO32C3.3¢), oberflichlich
infizierter US-Stumpf
rechts, 11° offene Fraktur Os
Metacarpale rechts mit
subtotaler Amputation D I1I
im Grundglied nach
Granatexplosion

Infizierter Amputa-
tionsstumpf OS rechts
nach Sprengtrauma

11° offene subtrochan-
tire Femurfraktur
rechts (AO32 B3a),
I11a° offene distale
Femurfraktur links
(AO33B2), Defekt-
wunde proximaler US

Progredientes,
hepatisch metas-
tasiertes Rektum-
karzinom, UICC-
Stadium IV

(ED 06/2021)
Cholangitis mit
Sepsis

Vorbehandlung | Unbekannt US-Amputation rechts, OS-Amputation rechts | Débridement und Tiefe anteriore
in der Ukraine Fixateur externe und offene | mit primirem Anlage Fixateur Rektumresektion und
Wundbehandlung Femur Wundverschluss bei | externe am Femur, atypische Resektion
links, Fingermittelgliedam- | drohender Sepsis sekundire Wund- von Lebermetastasen
putation Dig. Il rechts; nach initialem heilung proximaler 01/2022,
multiple antibiotische Erhaltungsversuch Femur, Drainageeinlage bei
Therapien, u.a. mit Amputation End- postoperativem
Meropenem und Linezolid und Mittelphalanx Biliom, empirische
Dig. Il antibiotische
Therapie bei
Cholangitis 02/2022
Mikrobiologische | Keine Keine Nachweis von Keine Keine
Vorbefunde aus Klebsiella pneumoniae
der Ukraine (4MRGN) im
Wundabstrich
Chirurgische Wunddébridement, Entfernung des Fixateur Wiederholte Wunddébridement, Portexplantation
Therapie am Nekrektomie und externe, radikales Débride- | Stumpfrevisionen mit | Entfernung Fixateur | wegen Portinfektion
UKL VAC-Anlage, ment, Spacer-Einlage mit radikalem Débride- externe, rechts und (Staphylococcus
OS-Amputation bds., | Vancomycin links mit ment, Femurkiirzung, |links am Femur epidermidis)
Revision beider anschlieflender Femurver- | Spiil-VAC-Therapie, Wundverschluss,
OS-Stiimpfe mit kiirzung unter Resektion der| Wundverschluss nach | VAC-Anlage
radikalem nekrotischen Femuranteile | Infektsanierung Defektwunde am US
Débridement und und Transfixation mittels
Spiil-VAC-Anlage Monotube, Weichteil-
beidseits débridement Stumpf rechts,
konservative Behandlung
der Hand
Antimikrobielle | Ampicillin, Cefotaxim, | Ampicillin, Meropenem, Vancomycin, Colistin, | Ampicillin, Vancomycin,
Therapie am Piperacillin/Tazobac- | Imipenem/Cilastatin, Linezolid, Cefiderocol | Meropenem, Piperacillin/
UKL tam, Meropenem, Colistin, Gentamicin, Cefiderocol, Colistin, | Tazobactam,
Imipenem/Cilastatin, | Linezolid, Daptomycin Gentamicin, Linezolid | Meropenem,
Clindamycin, Linezolid, Linezolid, Colistin,
Colistin, Gentamicin Ceftazidim/
Avibactam
Stationire 26 Tage 101 Tage 85 Tage 42 Tage 46 Tage
Behandlungs-
dauer
Wichtige Septischer Schock mit | Arzneimittelexanthem nach | Keine Septischer Schock mit | Keine

Komplikationen

Multiorganversagen

Gabe von Ampicillin,
Leukopenie unter Therapie
mit Linezolid

Multiorganversagen

Klinisches
Outcome

Verstorben

Wundinfektion ausgeheilt,
ambulante Weiterbehand-
lung

Wundinfektion
ausgeheilt; Verlegung
in AHB

Verstorben

Sepsis ausgeheilt,
Fortfiihrung der
Chemotherapie

Tab. 1| Klinische Daten der am Universitatsklinikum Leipzig (UKL) behandelten ukrainischen Patientinnen

AHB = Anschlussheilbehandlung; AO = Arbeitsgemeinschaft fiir Osteosynthesefragen; OS = Oberschenkel; US = Unterschenkel;
VAC = Vacuum Assisted Closure; W = weiblich
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Pat.-ID | Rektalabstrich (MRGN-/VRE-Screening) Andere Untersuchungsmaterialien

#1 Escherichia coli ESBL Klebsiella pneumoniae KPC'
Klebsiella pneumoniae KPC Pseudomonas aeruginosa AMRGN?*

#2 Escherichia coli NDM-1 Escherichia coli ESBL?

Klebsiella pneumoniae NDM-1 Enterobacter cloacae NDM-12
- Escherichia coli NDM-1?
- Klebsiella pneumoniae NDM-1%4

#3 Acinetobacter baumannii 4MRGN Acinetobacter baumannii 4MRGN?
Enterococcus faecium VRE Enterococcus faecium VRE?
Escherichia coli NDM-1 Klebsiella aerogenes NDM-1/OXA-48 like?
Klebsiella pneumoniae NDM-1/OXA-48 like Klebsiella pneumoniae NDM-1/OXA-48 like?
Klebsiella pneumoniae ESBL Proteus mirabilis ESBL?

Proteus mirabilis ESBL Pseudomonas aeruginosa IMP?

#4 Acinetobacter baumannii 4MRGN Acinetobacter baumannii NDM-12
Enterobacter cloacae NDM-1 Acinetobacter baumannii 4MRGN??
Enterococcus faecium VRE Enterobacter cloacae NDM-1?
Escherichia coli OXA-48 like Enterococcus faecium VRE'
Escherichia coli ESBL Escherichia coli NDM-14
Klebsiella pneumoniae OXA-48 like Klebsiella pneumoniae NDM-1?
Klebsiella pneumoniae ESBL Klebsiella pneumoniae ESBL">3#
Klebsiella pneumoniae NDM-1 -

#5 Klebsiella aerogenes OXA-48 like Escherichia coli OXA-48 like?

- Klebsiella pneumoniae OXA-48 like?

Tab. 2 | Ubersicht der in verschiedenen Untersuchungsmaterialien bei den Patientinnen

nachgewiesenen multiresistenten Erregerspezies

ESBL = Extended-Spectrum Beta-Laktamase; IMP = Imipenemase; KPC = Klebsiella pneumoniae
Carbapenemase; MRGN = multiresistente gramnegative Bakterien; NDM-1 = New-Delhi-Metallo-
Beta-Laktamase-1; OXA-48 like = Oxacillinase-48 like Carbapenemase; VRE = Vancomycin-

resistente Enterokokken

1 Blutkultur; 2 invasiv gewonnenes Material /Wundabstrich; 3 Trachealsekret; 4 Urinkultur

biotisch nicht mehr suffizient behandelbarer Erre-
ger mittels radikalem Débridement und lokaler an-
tiseptischer Spiilung auch ohne systemische Anti-
biotikatherapie eine Ausheilung der komplizierten
Haut-/Weichgewebeinfektion erreicht werden. Die
Patientinnen #1 und #4 verstarben trotz optimaler
Intensivtherapie infolge einer schweren unkontrol-
lierbaren Infektion im septischen Schock.

Diskussion

Bakterielle Erreger, die Infektionen bei Patientinnen
und Patienten verursachten, die wihrend des mili-
tarischen Konflikts in der Ostukraine in den Jahren
2014 bis 2020 in ukrainischen Militirkrankenhiu-
sern behandelt wurden, wiesen nach bislang publi-
zierten Daten {iberwiegend multiresistente Phino-
typen auf.® Dies lief sich in unserer Untersuchung

bei ab April 2022 aus der Ukraine zur weiteren Be-
handlung an das UKL verlegten Patientinnen mit-
tels Antibiotika-Empfindlichkeitstests und moleku-
larbiologischem Nachweis von Carbapenemase-
Genen bestitigen. Neben vorbestehend hohen Re-
sistenzraten in der Ukraine tragen aus dem Konflikt
resultierende Wundinfektionen mit offener Wund-
behandlung bei schlechter Krankenhaushygiene
bzw. mangelhafter Hygiene bei der Wundversor-
gung in Verbindung mit ungezielten Breitspektrum-
Antibiotikatherapien (Selektionsdruck) zur Entste-
hung und Verbreitung von Resistenzen bei. Dies
tritt insbesondere in Militirkrankenhiusern auf,®
doch auch in ukrainischen Zivilkrankenhiusern ist
mit einer deutlich héheren Rate an MRE im Ver-
gleich zu Deutschland und vielen anderen europa-
ischen Lindern zu rechnen.® Die notwendigen Ver-
legungen kritisch kranker Patientinnen und Patien-
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Pat.-ID | Material | Erregernachweis Synergietestung FHK
Substanz 1 Substanz 2
#2 WA Enterobacter cloacae NDM-1 Ceftazidim/Avibactam Aztreonam
WA Enterobacter cloacae NDM-1 Colistin Meropenem 1,03
WA Escherichia coli NDM-1 Ceftazidim/Avibactam Aztreonam
WA Escherichia coli NDM-1 Colistin Meropenem 1,01
WA Klebsiella pneumoniae NDM-1 Ceftazidim/Avibactam Aztreonam 0,6
WA Klebsiella pneumoniae NDM-1 Colistin Meropenem 0,51
#3 OP Klebsiella aerogenes NDM-1/OXA-48 like Ceftazidim/Avibactam Aztreonam
OoP Klebsiella aerogenes NDM-1/OXA-438 like Colistin Imipenem 2
OP Klebsiella aerogenes NDM-1/OXA-438 like Colistin Meropenem
WA Klebsiella pneumoniae NDM-1/OXA-48 like Ceftazidim/Avibactam Aztreonam
WA Klebsiella pneumoniae NDM-1/OXA-48 like Colistin Imipenem >2
WA Klebsiella pneumoniae NDM-1/OXA-48 like Colistin Meropenem 8
#4 P Acinetobacter baumannii 4MRGN Ceftazidim/Avibactam Aztreonam
P Acinetobacter baumannii AMRGN Colistin Aztreonam 1,5
P Acinetobacter baumannii AMRGN Ceftazidim/Avibactam Colistin
P Acinetobacter baumannii 4MRGN Ertapenem Meropenem 2
P Acinetobacter baumannii AMRGN Rifampicin Meropenem 1,37
P Acinetobacter baumannii 4MRGN Vancomycin Meropenem 2
S Enterobacter cloacae NDM-1 Ceftazidim/Avibactam Aztreonam _
S Enterobacter cloacae NDM-1 Colistin Imipenem 6,25
S Enterobacter cloacae NDM-1 Colistin Meropenem 0,62
u Escherichia coli NDM-1 Ceftazidim/Avibactam Aztreonam _
U Escherichia coli NDM-1 Colistin Imipenem 8
u Escherichia coli NDM-1 Colistin Meropenem 8

Tab. 4 | Ergebnisse der antimikrobiellen Synergietestung mit Angabe der fraktionellen hemmenden Konzentration (FHK);

Index-Werte <o,5 (Synergie anzunehmen) sind dunkelblau markiert

U = Urin; OP = intraoperatives Material; P = Pleurapunktat; WA = Wundabstrich; S = Screening (Rektalabstrich)

ten gehen daher mit einem hohen Risiko der Weiter-
verbreitung entsprechender MRE in andere Linder
einher.

Die Kolonisation dieser hiufig schwer kranken Per-
sonen mit MRE kann bei bakterieller Translokation
zu praktisch kaum noch behandelbaren Infektio-
nen fithren, welche mit einer hohen Morbiditit
und Mortalitit assoziiert sind. Dafiir stehen nur
sehr wenige, teilweise schlecht vertrigliche
Therapieoptionen zur Verfiigung. Der Einsatz
dieser Substanzen kann im schlimmsten Falle zum
Auftreten von Sekundirresistenzen (de novo) fiih-
ren, wodurch auch letzte Therapieoptionen unwirk-
sam werden. Wund- und Weichgewebeinfektionen
konnen eventuell auch ohne wirksame systemische
antibiotische Therapie mittels optimaler chirurgi-
scher Wundversorgung mit radikalem Débride-

ment, antiseptischer Spiilung und lokaler Antibio-
tikaeinbringung zur Abheilung gebracht werden.
Hierbei sind aus unserer Sicht eine enge interdis-
ziplinire Zusammenarbeit und ausgewiesene Ex-
pertise in der septischen Chirurgie fiir ein erfolg-
reiches Management notwendig. Reguldre Techni-
ken der Frakturstabilisation verbieten sich auf-
grund der kritischen Weichgewebe und der
komplexen mikrobiologischen Situation bei diesen
Patientinnen und Patienten, so dass nahezu aus-
schlielich externe nicht-invasive Verfahren der
Stabilisation (z.B. Fixateur externe, Ilizarov-Fixa-
teur) zur Behandlung zur Verfiigung stehen. Zu-
dem empfiehlt es sich, bei diesen Personen die teil-
weise seit Wochen liegenden Fixateure zu entfer-
nen und die Pin-Stellen zu débridieren (,FixEx-
Holiday*“). Weiterhin sollten die sekundir geheilten
Wunden sorgfiltig débridiert werden. Bei allen in
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diesem Artikel dargestellten Patientinnen ergab
sich bei sorgfiltiger diagnostischer Aufarbeitung
trotz klinischer Wundheilung ein Pathogennach-
weis. Die radikale septische Chirurgie muss daher
simultan mit einer méglichst optimalen antimikro-
biellen Therapie einhergehen.

Besonders besorgniserregend ist das auch bei den
Patientinnen im UKL unter Therapie mit Colistin
und Cefiderocol verzeichnete Auftreten von Sekun-
darresistenzen, welches zu nahezu panresistenten
Isolaten fiihrt. Dabei scheint bei Cefiderocol die Ko-
expression mehrerer Beta-Laktamasen, oft in Kom-
bination mit Permeabilititsdefekten, der wichtigste
Resistenzmechanismus zu sein.” Das Phanomen der
Heteroresistenz ist bei Cefiderocol nach neueren Da-
ten relativ weit verbreitet (insbesondere bei Acineto-
bacter baumannii), aber die genaue klinische Bedeu-
tung ist noch unklar. Allerdings werden zunehmend
Fille von in vivo auftretender Cefiderocol-Resistenz
berichtet.” Eine kontinuierliche Uberwachung der
Wirkung von Cefiderocol ist daher wichtig, zumal
dieser Wirkstoff fiir die klinische Praxis noch relativ
neu ist und der Erhalt eines breiten Wirkspektrums
gerade bei Metallo-Beta-Laktamase-bildenden Erre-
gerstimmen duflerst relevant ist.
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