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Zusammenfassung

Einleitung: Nichttuberkulose Mykobakterien (NTM) kommen ubiquitar in der Umwelt
vor, kdnnen jedoch schwere Infektionen des Menschen hervorrufen, insbesondere
bei immunsupprimierten Patienten. In die Klasse der NTM gehéren auch Bakterien
des Mycobacterium avium-intracellulare complex (MAC), dessen wichtigste Vertreter
Mycobacterium avium und Mycobacterium intracellulare sind, dem aber auch weitere,
nah verwandte Spezies angehoren. Im Jahr 2004 wurde Mycobacterium chimaera
erstmals als MAC-Vertreter beschrieben, ihm wurde aber aus klinischer Sicht initial
nur eine geringe Bedeutung beigemessen. Seit 2012 konnten weltweit vermehrt Falle
invasiver Infektionen nach kardiochirurgischen Operationen mit M. chimaera in Ver-
bindung gebracht werden. Untersuchungen der Umgebung zeigten schnell einen Zu-
sammenhang mit Heater-Cooler-Units (HCUs), die im Rahmen der Operation als Un-
terstitzung der Herz-Lungen-Maschine bendtigt werden. Untersuchungen der Geréate
in vielen Krankenh&usern sowie wahrend des Herstellungsprozesses identifizierten
die HCUs als Quelle fur die Transmission von M. chimaera, und es wurden weltweit
circa 180 Patientenfalle beschrieben. Neben der HCU, die im operativen Setting ein-
gesetzt wird, kann das Bakterium auch in intensivmedizinisch genutzten Thermore-
gulatoren auftreten. Die Haufigkeit des tatsachlichen Nachweises von M. chimaera in
wasserfuhrenden Medizinprodukten wurde jedoch bisher nicht ausreichend systema-
tisch untersucht. Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung von Gerate- und Patienten-
proben am Universitatsklinikums des Saarlandes (UKS) hinsichtlich des Auftretens

von M. chimaera.

Material und Methodik:

M. chimaera in HCUs: In einer Baseline-Untersuchung wurden an in herzchirurgi-

schen Operationssalen des UKS genutzten HCUs mikrobiologische Abstriche
(eSwab, Copan) entnommen. Zuséatzlich erfolgte eine Luftkeimsammlung in raumli-
cher Nahe zur HCU, bei welcher 1000 Liter Luft Gber ein Selektivmedium geleitet
wurden. Weiterhin wurden prospektiv Wasserproben (250 ml) aus den Tanks der
HCUs Uber einen Zeitraum von 42 Monaten auf das Vorhandensein von NTM unter-

sucht.



Intensivmedizinische Thermoregulatoren: An Geraten, die zum Betrieb einer extra-

korporalen Membranoxygenierung (ECMO) am UKS eingesetzt werden, wurden 100-
250 ml Wasser aus den Tanks entnommen sowie mikrobiologische Abstriche von
verschiedenen Lokalisationen auf NTM untersucht. Zuséatzlich erfolgten Raumluftun-

tersuchungen.

Retrospektive Analyse von Patientenproben: Bei allen UKS-Patienten mit Nachweis

von MAC im Zeitraum von 2010 bis 2018 erfolgte eine retrospektive Analyse mit Hilfe
der mikrobiologischen Laborsoftware M/Lab und der digitalisierten Patientenakte im
Klinikinformationssystem. In Féllen mit M. intracellulare-Nachweis erfolgte eine Wie-
deranzucht des Pathogens zur exakten Speziesidentifizierung mittels PCR (Geno-

Type® NTM-DR), um etwaige M. chimaera-Falle als solche zu identifizieren.

Mikrobiologische Analytik: Zum Nachweis von Mykobakterien wurden 50 ml der Was-

serproben in ein Flissigmedium (Middlebrook 7H11) gegeben und in einem MGIT
960-System inkubiert. Weitere 0,5 ml der Wasserprobe wurden dann auf ein Loéwen-
stein-Jensen Festmedium ausplattiert. Die Bebritung der Flussig- und der Fest-
medien erfolgte Uber 6-8 Wochen bei einer Temperatur von 36 + 2°C. Im Falle kultu-

rellen Wachstums erfolgte eine Differenzierung mittels PCR.

Ergebnisse:

M. chimaera in HCUs: Bei 154 durchgefuhrten technischen Proben an HCUs konnte

in 78 Proben ein Wachstum von insgesamt 83 Mykobakterien-Stammen festgestellt
werden. Den groRten Anteil stellte M. chimaera mit 92,8% (n=77) dar. Uber den ge-
samten Testzeitraum von 42 Monaten zeigte sich, dass kontaminierte Gerate auch
durch eine intensivierte Aufbereitung nicht dauerhaft und ganzlich von Mykobakterien

befreit werden konnten.

M. chimaera in intensivmedizinischen Thermoregulatoren: Bei der Halfte der Proben

(9 von 18) konnte M. chimaera kulturell nachgewiesen werden. Sieben der 10 zur
Verfligung stehenden Gerate waren von diesen M. chimaera-Nachweisen betroffen.

Bei drei mit dem Einsatz der Gerate in Verbindung stehenden, intensivmedizinisch



behandelten Patienten konnte M. chimaera transient in klinischen Materialien nach-
gewiesen (Bronchialaspirate) werden. Ein kausaler Transmissionszusammenhang

liel3 sich nicht belegen.

Retrospektive Analyse von mikrobiologischen MAC-Nachweisen in Patientenproben:

Bei 93 am UKS behandelten Patienten wurde im Zeitraum von 2010 bis 2018 ein My-
kobakterium der MAC-Gruppe gefunden, dabei handelte es sich in 21 Fallen um

M. chimaera (22,6%). In 3 Proben konnte durch die erneute Untersuchung ein vor-
mals als M. intracellulare beschriebenes Pathogen mittels PCR korrekt als M. chima-
era identifiziert werden. Mehr als die Halfte (n=56) der von MAC betroffenen Patien-
ten war méannlich und der Altersmedian lag bei 63 Jahren. Als haufigste Hauptdiag-
nose konnte bei 32 Patienten eine pulmonale Vorerkrankung (z.B. Mukoviszidose o-
der COPD) identifiziert werden.

Diskussion: Wasserfiihrende Medizinprodukte stellen in kritischen medizinischen
Bereichen ein relevantes Infektionsrisiko dar. Aufgrund der langen Latenz zwischen
Aufnahme des Erregers und dem Auftreten einer klinischen Symptomatik und der
vielerorts fehlenden mikrobiologischen Surveillance ist davon auszugehen, dass nicht
alle Falle von gerateassoziierten M. chimaera-Infektionen im Rahmen des globalen
Ausbruchsgeschehens erkannt wurden. Es sollte immer kritisch gepruft werden, ob
der Einsatz eines wasserfiuhrenden Medizinproduktes notwendig ist. Die Hersteller
sollten entsprechende Alternativen entwickeln bzw. Mal3Bhahmen ergreifen, damit das

Infektionsrisiko weiter minimiert wird.



Abstract

Introduction: Nontuberculous mycobacteria (NTM) occur ubiquitously in the environ-
ment, but can cause serious human infections, particularly in immunocompromised
patients. The class of NTM also includes bacteria of the Mycobacterium avium-intra-
cellulare complex (MAC). Mycobacterium avium and Mycobacterium intracellulare
are the most important MAC pathogens, but this complex also includes other closely
related species. In 2004, Mycobacterium chimaera was described for the first time as
a representative of MAC, but was initially considered to be of minor clinical relevance.
Since 2012, however, an increasing number of cases of invasive infections after car-
diac surgery have been associated worldwide with M. chimaera. Investigations of the
surroundings quickly showed a connection with Heater-Cooler-Units (HCUs), which
are required as part of cardiothoracic surgeries to run heart-lung machines. Evalua-
tion of the HCUs in many hospitals and during the manufacturing process identified
these devices as a source of transmission for M. chimaera. Indeed, approximately
180 patient cases have been described thus far. In addition to the HCU, which is
used in the surgical setting, the bacterium can also occur in thermoregulators used in
intensive care medicine. However, the frequency of the actual detection of M. chi-
maera in water-carrying medical devices has not yet been systematically investi-
gated. Hence, the overall goal of the present thesis was to examine devices and pa-
tient samples at the Saarland University Medical Center (UKS) with regard to the oc-

currence of M. chimaera.

Material and methods:

M. chimaera in HCUs: In a baseline study, microbiological swabs (eSwab, Copan)

were taken from HCUs used in cardiac surgery operating theaters at the UKS. In
addition, air sampling was carried out in close proximity to the HCU, in which 1000
liters of air were passed onto a selective medium. Furthermore, water samples
(250 ml) from the tanks of the HCUs were prospectively tested for the presence of

NTM over a period of 42 months.

Intensive care thermoreqgulators: 100-250 ml of water were taken from the tanks of

devices that are used to operate an extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)

IV



at the UKS, and microbiological swabs from various locations were examined for

NTM. In addition, room air sampling tests were carried out.

Retrospective analysis of patient samples: All UKS patients with detection of MAC

between 2010 and 2018 were retrospectively analyzed using the microbiological la-

boratory software M/Lab and the digitized patient file in the hospital information sys-

tem. In cases with M. intracellulare detection, the pathogen was re-cultured for exact
species identification using PCR (GenoType® NTM-DR) to identify any M. chimaera

cases as such.

Microbiological analysis: To detect mycobacteria, 50 ml of the water samples were

placed in a liquid medium (Middlebrook 7H11) and incubated in an MGIT 960 system.
A further 0.5 ml of the water sample was then plated onto a Lowenstein-Jensen solid
medium. The liquid and solid media were incubated for 6-8 weeks at a temperature of
36 * 2°C. In the case of cultural growth, species differentiation was carried out using
PCR.

Results:

M. chimaera in HCUs: In 154 technical tests carried out on HCUs, growth of a total of

83 mycobacterial strains was detected in 78 samples. M. chimaera represented the
largest proportion with 92.8% (n=77). Over the entire test period of 42 months, it was
shown that contaminated devices could not be permanently and completely freed

from mycobacteria, despite intensified cleaning and disinfection procedures.

M. chimaera in intensive care thermorequlators: M. chimaera was detected in half of

the samples (9 out of 18). Seven of the 10 available devices were found to be colo-
nized by M. chimaera. The bacterium was also detected in clinical materials (bron-
chial aspirates) stemming from three intensive care patients, with a direct temporal
link to the use of contaminated devices. Yet, a causal transmission connection could

not be shown.

Retrospective analysis of microbiological evidence of MAC in patient samples: A my-

cobacterium of the MAC group was found in 93 patients treated at the UKS between
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2010 and 2018, 21 of which were M. chimaera (22.6%). In 3 samples, a pathogen
previously described as M. intracellulare could be correctly identified as M. chimaera
by means of PCR by re-examination. More than half (n=56) of the patients affected
by MAC were male and the median age was 63 years. A previous pulmonary disease
(e.g. cystic fibrosis or COPD) was identified as the most common main diagnosis in

32 patients.

Discussion: Water-carrying medical devices pose a relevant risk of infection in criti-
cal medical areas. Due to the long latency period between exposure to the pathogen
and the subsequent occurrence of clinical symptoms as well as the lack of microbio-
logical surveillance in many places, it is likely that not all global outbreak cases of de-
vice-associated M. chimaera infections have been detected. There is a need to criti-
cally examine whether the use of specific water-carrying medical devices is neces-
sary. Manufacturers should develop appropriate alternatives and take measures to

minimize the risk of infection.
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1 Einleitung

1.1 Mikrobiologische Charakteristika von Mykobakterien
Mykobakterien sind in der Umwelt weit verbreitet und kommen auch bei vielen Tierar-
ten vor. In der Umwelt kbnnen sie z.B. im Boden, im Staub oder in Sage- bzw. Hobel-
spanen nachgewiesen werden. Schatzungsweise ist je Gramm Boden von etwa zehn
bis 10.000 Mykobakterien unterschiedlichster Spezies auszugehen. Das Vorkommen
von bestimmten Mykobakterien kann daher sowohl im Boden als auch in Oberfla-
chenwasser und Abwasser durchaus normal sein (BUNDESINSTITUT FUR
RISIKOBEWERTUNG, 2020). Ein Grof3teil der Mykobakterien ist lediglich fakultativ
pathogen, d.h. dass nur unter bestimmten Bedingungen (z.B. hohe Infektionsmenge
und immunsupprimierter Wirt) iberhaupt ein krankmachendes Potential besteht.

Klassischerweise werden Mykobakterien nach ihrer klinischen Bedeutung als Krank-
heitserreger bei Mensch und Tier in sogenannte tuberkulése und nicht-tuberkulose
Mykobakterien (NTM) eingeteilt. Human- und veterindrmedizinisch bedeutsame My-
kobakterien sind in erster Linie Mykobakterien des Mycobacterium tuberculosis com-
plex, zu denen z.B. Mycobacterium tuberculosis und Mycobacterium microti gehéren
— die Tuberkulose ist die weltweit bedeutsamste Mykobakteriose (BUNDESINSTITUT
FUR RISIKOBEWERTUNG, 2020).

Mikrobiologisch lassen sich Mykobakterien als unbewegliche, kurze bis kokkoide
(langlich-runde) Stabchen charakterisieren, die sich teilweise auch mit einer Gram-
Farbung darstellen lassen. Typischerweise werden jedoch andere Farbungen einge-
setzt, die sich den hohen Wachs- und Mykolsdurengehalt der mykobakteriellen Zell-
wand zunutze machen, wie beispielsweise die Ziehl-Neelsen- oder die Kinyoun-Far-
bung. Dabei werden die Erreger gefarbt und anschlie3end erfolgt eine Behandlung
mit einem Sauren-Alkohol-Gemisch, die bei anderen Bakterien zu einer Entfarbung
fuhrt — lediglich bei Mykobakterien und verwandten Arten (z.B. Nokardien) kann der
Farbstoff aufgrund der speziellen Wandeigenschaften auch durch Saurebehandlung
nicht mehr ausgewaschen werden — daher bezeichnet man die Mykobakterien auch

im klinisch-diagnostischen Alltag als ,saurefeste Stabchen®.



Neben den séurefesten Farbungen kdnnen zur Diagnostik von Mykobakterien auch
Fluoreszenz-basierte Farbungen (z.B. Auramin-Farbung) eingesetzt werden. Der kul-
turelle Nachweis erfolgt auf festen Agarmedien sowie in Flussigkulturen, wobei dieser
mehrere Wochen bis hin zu einigen Monaten dauern kann, da Mykobakterien eine
deutlich langere Generationszeit als die meisten Bakterien haben. Basierend auf die-
sem kulturellen Wachstum von Mykobakterien-Spezies kann eine Einteilung in
schnell und langsam wachsende Mykobakterien vorgenommen werden. Es bleibt je-
doch als diagnostisches Problem, dass einige Spezies kulturell sehr anspruchsvoll
sind und daher nur schwer oder gar nicht kultivierbar sind — hierzu gehort beispiels-
weise auch Mycobacterium leprae, der Erreger der Lepra. Vor dem Hintergrund der
langen Generationszeit von Mykobakterien, erfolgt eine kulturelle Anzucht von tuber-
kulosen Mykobakterien Uber einen Zeitraum von mindestens vier bis acht Wochen
(BANGE et al., 2016). Innerhalb der Gruppe der nichttuberkulésen Mykobakterien er-
folgt dann noch eine weitere Unterscheidung zwischen schnell wachsenden My-
kobakterien (sichtbares Wachstum auf Kulturmedien kleiner sieben Tage) und lang-
sam wachsenden Mykobakterien (Wachstum auf Kulturmedien langer als sieben
Tage). Der grundsatzliche morphologische Aufbau von nichttuberkuldsen Mykobakte-
rien und M. tuberculosis ist ahnlich (SCHONFELD et al., 2013).

Mykobakterien des M. tuberculosis complex verursachen die Tuberkulose (,Schwind-
sucht®). Bereits Hippokrates pragte den Begriff Schwindsucht (Phthisis), um damit
eine Krankheit zu kennzeichnen, die mit einem allgemeinen kdrperlichen Verfall ein-
hergeht. Spater im 17. Jahrhundert verwendete dann der Arzt Thomas G. Morton fir
die charakteristischen Lasionen der Lungenschwindsucht den Begriff ,Tuberkel®, was
in etwa als Hocker oder Knétchen interpretiert werden kann. Johann Lucas Schénlein
leitete zu Beginn des 19. Jahrhunderts von diesem Begriff dann ,Tuberkulose® ab.
Etwa ein Viertel aller Todesfalle bei Erwachsenen in Europa konnten 16. und 17.
Jahrhundert auf die Tuberkulose zurtckgefihrt werden. Insbesondere als eine Folge
der Urbanisierungen im Rahmen des industriellen Fortschritts breitete sich die Krank-
heit im 19. Jahrhundert aus. Als die ,Weil3e Pest® war sie zu diesem Zeitpunkt die

haufigste Todesursache in Europa.



Der deutsche Arzt und Epidemiologe Robert Koch ist mit der Entdeckung des Tuber-
kulose-Erregers untrennbar verbunden (BANGE et al., 2016). Koch ist es 1882 ge-
lungen, durch den Einsatz von spezifischen Farbetechniken, speziellen Nahrbéden
und geédnderten Kulturbedingungen, die kulturelle Anzucht von Mykobakterien zu
etablieren. Damit verbunden ist letztendlich auch die mikrobiologische Entdeckung
des Tuberkelbazillus. Fiur diese Entdeckung wurde Koch 1905 mit dem Medizin-No-
belpreises geehrt (ROBERT-KOCH-INSTITUT (RKI), 2020). Ebenfalls konnte Koch
nachweisen, dass die Tuberkulose primar als Tropfcheninfektion tbertragen wird. Bis
zu diesem Nachweis von Koch ging man davon aus, dass die Schwindsucht durch
Miasmen, also durch ,schlechte Dampfe® Gibertragen wird. Durch diese Beschreibung
des Ubertragungsmechanismus legte Robert Koch einen der entscheidenden Grund-

steine fur die moderne Infektionsmedizin.

Im Gegensatz zu den Tuberkulose-Erregern subsummiert der Begriff der nichttuber-
kuldsen Mykobakterien eine Reihe von Bakterien, die zwar in die Gattung der My-
kobakterien gehoren, jedoch nicht das klassische Erkrankungsbild einer Lungen- o-
der sonstigen Organtuberkulose hervorrufen. In diese Klassifizierung fallen auch die
Mykobakterien des Mycobacterium avium-intracellulare complex, zu welchem neben
den Spezies Mycobacterium avium und Mycobacterium intracellulare unter anderem
auch Mycobacterium chimaera gehort, welches im Fokus der nachfolgenden Arbeit
steht.

M. chimaera ist ein relativ ,junges“ Mykobakterium, dessen Erstbeschreibung weni-
ger als 20 Jahre zurtickliegt. Eine Forschergruppe aus Italien beschrieb 2004 ein
Cluster von 12 isolierten Stammen aus respiratorischen Proben alterer Menschen.
Die Stamme schienen zusammengehorig oder eng verwandt mit M. intracellulare zu
sein (TORTOLI et al., 2004). Bei genauerer Analyse dieser Isolate zeigten sich je-
doch verschiedene epidemiologische und phéanotypische Merkmale, die sich von

M. intracellulare unterschieden. Durch weitergehende molekulardiagnostische Diffe-
renzierung wurden drei Unterschiede in den Hauptzweigen gegenuber M. intracellu-
lare identifiziert. Es zeigte sich, dass dieses Bakterium klassische Charakteristika

verschiedener bekannter Mykobakterien in sich vereint, ohne selbst einer der Spe-



zies zuzuordnen zu sein. Es handelt sich also in gewisser Weise um eine Art ,Misch-
spezies®, was die Forscher auch bei der taxonomischen Bezeichnung berucksichtig-
ten. Bei der Benennung orientierten sie sich an einem mythischen Wesen, der soge-
nannten ,Chimare®, die aus Teilen von drei unterschiedlichen Tieren bestand, und
benannten das Bakterium als M. chimaera.

Die klinische Bedeutung der Stamme in der Erstbeschreibung von sieben Patienten
schien auf eine erhéhte Virulenz dieser Mykobakterien hinzudeuten (TORTOLI et al.,
2004). Dennoch kam es in den Folgejahren nur vereinzelt zu Berichten Uber human-
medizinisch relevante Erkrankungen durch M. chimaera, sodass dem Bakterium le-
diglich eine geringe, fakultativ pathogene Bedeutung zuerkannt wurde. Cohen-Bacrie
und Kollegen waren 2011 jedoch schon der Auffassung, dass M. chimaera als neu
aufkommender opportunistischer Erreger der Atemwege bei Pateinten mit Mukoviszi-
dose anzusehen sei (COHEN-BACRIE et al., 2011).



1.2 Weltweites Ausbruchsgeschehen durch Mycobacterium

chimaera
Zu einer plotzlichen Veranderung der klinischen Wichtigkeit von M. chimaera kam es,
als 2015 eine Serie invasiver M. chimaera-Infektionen in engem zeitlichem Zusam-
menhang in einer schweizerischen Klinik beschrieben wurden (SAX et al., 2015). Be-
reits im Jahr 2012 sind im Universitatsspital Zurich zwei Patienten aufgefallen, wel-
che an Blutstrom- bzw. Herzklappeninfektionen mit Nachweis von M. chimaera litten
(ACHERMANN et al., 2013). Die Tatsache, dass der in diesem Zusammenhang un-
gewohnliche Erreger in beiden Fallen molekulargenetisch nahezu identisch war,
legte eine gemeinsame Infektionsquelle in der Umgebung der Patienten nahe. Im
Rahmen der initiierten Ausbruchsuntersuchungen konnten dann vier weitere Patien-
ten mit M. chimaera-Infektionen identifiziert werden. Bei allen infizierten Patienten
war in der Vorgeschichte eine herzchirurgische Operation unter Einsatz einer Herz-
Lungen-Maschine (HLM) durchgefihrt worden. Zur Anpassung an die thermischen
Bedingungen des Blutkreislaufes wird wéahrend solcher Operationen ein sogenanntes
Hypothermiegerat (englisch: Heater-Cooling Unit, HCU) an die Herz-Lungen-Ma-
schine angeschlossen. Die weiteren Untersuchungen im Umfeld des Ausbruchsge-
schehens identifizierten dann diese HCUs als gemeinsame Infektionsquelle. Auch in
den Wassertanks, welche in den HCUs verbaut sind, wurde ein molekulargenetisch
identischer M. chimaera-Stamm zu den Patientenisolaten nachgewiesen (SAX et al.,
2015). In verschiedenen medizinischen Fachgesellschaften fand diese Publikation
schnell grol3e Beachtung. Auch in Deutschland wurden in der Folge rasch entspre-
chende Infektionen gefunden, wenngleich auch nur in einer geringen Anzahl
(ROBERT-KOCH-INSTITUT (RKI), 2015).
Nachdem die HCUs als wahrscheinliche Quelle des Ausbruchsgeschehens identifi-
ziert wurden, erfolgte in Deutschland eine umfangliche Untersuchung an der Produk-
tionsstelle der herstellenden Firma (Sorin, Miinchen) durch das bayrische Landesun-
tersuchungsamt, gemeinsam mit dem Robert Koch-Institut. Die Ergebnisse dieser
Untersuchung zeigten, dass die Kontamination der Gerate mit sehr hoher Wahr-
scheinlichkeit herstellerseitig wahrend eines spezifischen Schritts im Produktionspro-
zess entstand (HALLER et al., 2016). Diese Annahme wurde durch eine weitere Stu-

die bekraftigt, in der 250 M. chimaera-lsolate aus Europa einer Ganzgenomsequen-



zierung (Whole Genome Sequencing, WGS) unterzogen werden. Hierbei wurden so-
wohl Isolate von Patienten als auch Isolate aus der Patientenumgebung, insbeson-
dere aus HCUSs, aus unterschiedlichen Landern untersucht. Die Ergebnisse zeigten
eine eindeutige Ubereinstimmung oder sehr enge Verwandtschaft der allermeisten

M. chimaera-Isolaten. Diese Untersuchung bewies eindrucksvoll den oben genann-
ten Verdacht einer Kontamination im Bereich der Pumpenanlage bei der Produktion
der HCUs im Herstellungsbetrieb (VAN INGEN et al., 2017). Die Ubertragung auf den
Patienten erfolgte dann tUber Aerosole, die in den HCUs entstanden und in die
Raumluft abgegeben wurden. Da jedoch die HCUs im direkten Operationsumfeld auf-
gestellt wurden und eine weitere Freisetzung von M. chimaera aufgrund des nach au-
Ren halboffenen Charakters der Gerate nicht ausgeschlossen werden konnte, emp-
fahlen viele Wissenschaftler, an HCUs technische oder bauliche Mafinahmen zu er-
greifen, um eine Verbreitung von M. chimaera im Operationssaal zu vermeiden, oder
die HCUs aul3erhalb des Operationssaales in einem Nebenraum aufzustellen
(GOTTING, EBNER, 2016; SOMMERSTEIN et al., 2016).

In der Folge dieser Untersuchungen wurden weltweit vermehrt Falle identifiziert, die
in einem Zusammenhang mit dem Einsatz von HCUs standen (CHAND et al., 2017;
SCRIVEN et al., 2018). Bis Ende 2018 konnten bereits etwa 120 Falle invasiver M.
chimaera-Falle weltweit mit einer vorangegangenen kardiochirurgischen Behandlung
in Verbindung gebracht werden (BECKER et al., 2019). Aufgrund der langen Latenz-
zeit zwischen der Intervention/Erregertbertragung und dem Auftreten erster infekti-
onsassoziierter Krankheitszeichen, die bei den berichteten Patienten im Mittel bei
etwa 5 Jahren lag, und der haufig verzégerten Diagnosestellung werden auch jetzt
immer noch neue Falle beschrieben (INOJOSA et al., 2020; STOKES et al., 2020;
TRAUTMAN et al., 2020). Eine aktuelle systematische Ubersichtsarbeit von Wetz-
stein et al. beschreibt nun 180 Félle, die in einem Zusammenhang mit herzchirurgi-
schen Eingriffen und dem Einsatz von HCU stehen (WETZSTEIN et al., 2023).

Auch wenn die Dynamik neu beschriebener Falle zuriickgegangen ist, kann davon
ausgegangen werden, dass nach wie vor nicht alle Falle als solche erkannt und auch

dementsprechend diagnostiziert wurden.



Da der Einsatz einer HCU im Rahmen verschiedener Herz-Thoraxoperationen von
hdchster Wichtigkeit ist und andererseits im M. chimaera-Ausbruchsgeschehen eine
Schlusselrolle einnimmt, wird nachfolgend die extrakorporale Zirkulation und die Un-

terstltzung durch die HCU né&her beschrieben.



1.3 Extrakorporale Kreislaufunterstiitzung

Der Einsatz einer extrakorporalen Zirkulation ermdglicht die Aufrechterhaltung der
Herzkreislauffunktion im Rahmen einer Herzoperation beziehungsweise bei einem
kardialen oder pulmonalen Versagen. Hierbei kann eine Optimierung und Adjustie-
rung des Pumpenflusses durch eine Herz-Lungen-Maschine erfolgen, wahrend ein
Oxygenerator den Gasaustausch im Blut regelt. Zudem muss im Rahmen einer Her-
zoperation eine Normothermie, leichte Hypothermie (32°- 35°C) oder eine Moderate
Hypothermie (26°-31°C) erreicht werden. Diese Funktion wird von einem Warmetau-
scher (der zuvor schon erwahnten Heater-Cooling Unit, HCU) Glbernommen
(SCHMID, PHILIPP, 2011b).

Die folgende Abbildung zeigt den Aufbau und die Komponenten, die im Rahmen ei-

nes Einsatzes einer Herz-Lungen-Maschine erforderlich sind.
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Abbildung 1: Komponenten der Herz-Lungen-Maschine (Schmid, Philipp, 2011 b, S.43)



1.3.1 Herz-Lungen-Maschine

Eine Herz-Lungen-Maschine (HLM) erhalt die Kérperperfusion bei einer Operation
am stillstehenden Herzen aufrecht. Beim Einsatz der Herz-Lungen-Maschine wird
das venose Blut Uber Hohlvenen oder den rechten Vorhof drainiert und in einem Re-
servoir gesammelt. Aus dem Reservoir wird mittels einer Pumpe das Blut dann durch
den Oxygenator zuriick in die Aorta geleitet. Bevor das Blut wieder in die Aorta ge-
pumpt wird, wird es noch durch eine arterielle Filtereinheit geleitet, um Mikropartikel
und Luftblaschen zu entfernen und um die Entstehung systemischer Embolien zu
vermindern (SCHMID, PHILIPP, 2011b).

1.3.2 Oxygenator

Es ist die Aufgabe des Oxygenators, das vendse Blut mit Sauerstoff (O2) anzurei-
chern, wéhrend gleichzeitig Kohlenstoffdioxid (CO2) auf eine schonende Art und
Weise entfernt werden soll. Im Laufe der Entwicklung der Herz-Lungen-Maschinen
haben sich zwei Arten von Oxygenatoren etabliert. Bubbleoxygenatoren bestehen
aus einem Oxygenierungsteil, einem Entschaumer und einem arteriellen Filter. Bei
Bubbleoxygenatoren wird zuerst Sauerstoff eingeperlt, wobei die Gro3e der Sauer-
stoffblaschen abhangig von der Grol3e der verwendeten Diffusorplatte, vom Gasfluss
der Viskositat des Blutes und letztlich auch der Oberflachenspannung des Blutes ist.
Der eigentliche Gasaustausch findet dann an der Oberflache der Gasblaschen statt.
Je kleiner dabei die Gasblaschen sind, umso gréf3er ist die Gasaustauschflache.
Kleine Gasbléaschen sind jedoch schwieriger aus dem Blut zu entfernen, was als ein
Nachteil angesehen werden kann. Diese Entfernung der Gasblaschen erfolgt dann
im Entschaumerteil. Hier werden noch bestehende Luftblaschen zerstért und im arte-
riellen Filter (zwischen 125 und 175 um) zuriickgehalten. Nachteilig fir Bubbleoxyge-
natoren ist, dass die Mdéglichkeit fehlt, Stickstoff (N) in der Gasphase dem Blut zuzu-
fuhren, weshalb mit erheblichen Stickstoffverlusten wahrend der Operation zu rech-
nen ist. Die Nutzungsdauer von Bubbleoxygenartoren ist auf 6 bis 8 Stunden limitiert
(SCHMID, PHILIPP, 2011b).

Eine weitere Variante der Oxygenierung wird mit sogenannten Membranoxygenera-
toren erreicht. Hier wird ein dinner Blutfilm erzeugt, indem das Blut zwischen zahl-
reiche Kapillaren gepresst wird. Wahrend friher die Membran aus Zellulose Polytet-
raflouretylen und Polyethylen bestand, werden heute nur noch zwei Membranarten



eingesetzt. Bei diesen beiden Arten handelt es sich zum einen um einen mikroporgse
Kapillarmembran und zum anderen um eine Diffusionskapillarmembran. Bei der mik-
roporésen Membranoxygenierung wird meist eine Polypropylenmembran mit einer
PorengrélRe zwischen 0,03 und 0,07 pum eingesetzt. Hierbei sind dann etwa 50% der
Membranoberflache mit Poren durchsetzt. Der Gastransport kann in freier Diffusion
durch die Poren erfolgen und somit kann ein direkter Kontakt zwischen Blut und Gas
hergestellt werden. Diese Oxygenatoren weisen einen niedrigen Diffusionswider-
stand auf und gewahrleisten einen guten CO2 Austausch, ohne dass eine Memb-
ranoberflachenvergroRerung erfolgen muss. Bei Diffussionskapillarmembranoxyge-
neratoren sind die Kapillaren noch mit einer dinnen Haut (<1 pum) Uberzogen und
verhindern damit einen Plasmadbertritt. Auch hier erfolgt der Gasubertritt durch eine
freie Diffusion (SCHMID, PHILIPP, 2011b). Da die Art der Membranoxygenierung
der Wirkungsweise der Lunge besser entspricht, wird sie haufiger verwendet als die
Bubbleoxygenierung. Zudem wird der Membranoxygenierung eine héhere Sicherheit
zugesprochen als der Bubbleoxygenierung, da sie weniger Embolien erzeugt und die
Regulierung des Gasaustausches einfacher ist (SCHMID, PHILIPP, 2011b).

Das Universitatsklinikum des Saarlandes (UKS) verwendet bereits seit Jahren

Oxygenatoren mit mikroporéser Kapillarmembran von unterschiedlichen Herstellern.

Eine Verwendung der Bubbleoxygenerung erfolgte bisher nicht.
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1.3.3 Hypo-/Hyperthermiegerate und Umgang mit den Geraten
Wahrend einer offenen kardiochirurgischen Operation Ubernimmt das Hypothermie-

gerat/HCU die Erwarmung bzw. das Abkihlen des Blutkreislaufes.

b
4'
, ; |

Abbildung 2: Stdckert/Sorin Heater-Cooling Unit 3T. (Bildquelle https://www.dicardiology.com/content/livanova-
warns-potential-infection-risks-3t-heater-cooler-systems)

Bezuglich des Aufbaus handelt es sich bei HCUs um Geréate, die Uber Wassertanks
ein Schlauchsystem mit erwarmtem oder gekihltem Wasser versorgen. Das
Schlauchsystem der HCUs ist mit der HLM verbunden und sorgt somit fur die Erwar-
mung oder die Kuhlung des Patientenbluts, das wahrend der Operation extrakorporal
durch die HLM zirkuliert. In aller Regel wird das notwendige Wasserreservoir dieser
Gerate mit steril filtriertem Wasser aus der Trinkwasserhausinstallation beftllt
(LIVANOVA DEUTSCHLAND GMBH, 2017). Ein Kontakt des im System befindlichen
Wassers mit dem Patientenblut findet dabei nicht statt, da der technische Aufbau in
der HLM und der HCU derart gestaltet ist, dass es sich um zwei physisch voneinan-
der getrennte Kreislaufe handelt. Zum Zeitpunkt, als die ersten Falle beschrieben
wurden, bestand aufgrund der Geratebeschaffenheit die Mdglichkeit, dass ein Aero-
sol aus der HCU in die Umgebung freigesetzt wurde (vgl. Abbildung 5, Seite 14). Wie
bereits oben erwahnt, befindet sich die HCU wahrend der Operation unmittelbar ne-

ben der HLM und somit auch in unmittelbarer Nachbarschaft zu dem Operationsfeld.
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1.3.4 Extracorporale Membranoxygenierung (ECMO)

Eine @hnliche Funktionsweise wie die HCU — jedoch deutlich kleiner und nur mit ei-
nem Kreislauf ausgestattet — wird im Rahmen der extracorporalen Membranoxyge-
nierung (ECMO) als therapeutische Option Uberwiegend in der Intensivmedizin ein-
gesetzt.

Die ECMO besteht mindestens aus einer Pumpe und einem Oxygenator, also den
Basiselementen, mit denen auch eine Herz-Lungen-Maschine ausgestattet ist. Die
haufigsten Arten der Anlage einer ECMO finden sich in der venovendsen (vww-ECMO)
und eine venoarteriellen (va-ECMO) Unterstutzung. Die Art der Anlage der ECMO
steht dabei in Abhéangigkeit der medizinischen Indikation der Unterstitzung. Wahrend
die vw-ECMO zur Unterstitzung bzw. Entlastung der Lunge dient, z.B. als Bridging
bis zu einer geplanten Lungentransplantation, kann die va-ECMO sowohl zur kardia-
len als auch zur pulmonalen Entlastung eingesetzt werden (SCHMID, PHILIPP,
2011a).

Die Aufgabe des Anwéarmens des Blutes Gbernimmt bei der ECMO ein Thermoregu-
lator (Warmetauscher). Dieser Thermoregulator erwdrmt dabei ein Wasserreservoir
auf eine einstellbare Temperatur und zirkuliert dieses Wasser dann in einem Kreis-
lauf am Oxgenator vorbei, wodurch das ebenfalls am Oxygenator vorbeiflieRende
Blut erwarmt bzw. gekihlt wird. Im Gegensatz zur HCU an der Herz-Lungen-Ma-
schine hat der Thermoregulator der ECMO nur einen begrenzten Spielraum, um die
Erwarmung bzw. die Kuhlung des Blutkreislaufes zu realisieren. Meist kann die Tem-
peratur nur um wenige Grad angepasst werden.

Da die Funktionsweise der ECMO der einer HCU sehr ahnelt, entwickelte sich die
Hypothese, dass auch es auch bei der ECMO zur Ubertragung wasserassoziierter
Pathogene kommen kdnnte. Patienten, die wegen Atemversagens mit ECMO behan-
delt werden, haben zwar geringere potenzielle Eintrittsstellen fir Krankheitserreger
als Patienten, die sich einer Operation am offenen Brustkorb unterziehen, sie sind je-
doch kritisch krank und stark immunsupprimiert und daher anfallig fir opportunisti-
sche Infektionen. Da jedoch solche Patienten teilweise tUber viele Wochen bis hin zu
mehreren Monaten mittels ECMO behandelt werden, kann eine potentielle Gefahr-
dung durch die Exposition gegeniiber wasserassoziierten Pathogene, wie z.B.

M. chimaera, durchaus bestehen.
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Im UKS kommen Thermoregulatoren als Geratevarianten von drei unterschiedlichen
Herstellern, NovaTherm (NovaLung), Maquet (HU 35) und Medos (Deltastream HC)
zum Einsatz. Die ECMO-Oxygeneratoren werden im UKS mit Diffusionskapillar-

membranen aus Polypropylen betrieben.

In der Abbildung 3 ist der typische Aufbau einer ECMO-Behandlungseinheit im Set-
ting einer Intensivstation dargestellt. Hierbei sind die Komponenten (A) die eigentli-
che ECMO-Einheit und (B) der angeschlossene Thermoregulator (hier Deltastream
HC (Medos)).
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hermoregulator in einer Intensivstation (Trudzinski et

Y

Abbildung 3: Aufbau einer ECMO-Behandlungseinheit mit T

al. 2016)

1.4 Wege der Transmission

Ublicherweise befindet sich die HCU im Rahmen einer Herzoperation in etwa zwei
Meter Entfernung zum eigentlichen Operationsfeld, also dem ged6ffneten Thorax. Die-
ser relativ geringe Abstand zum Operationsfeld ergibt sich aus der erforderlichen
Néhe zur Herz-Lungen-Maschine und der Lange des eingesetzten Schlauchmateri-
als. Die Ausrichtung der HCU war vor dem M. chimaera-assoziierten Ausbruchsge-
schehen nicht ndher definiert und konnte daher vom eingesetzten Kardiotechniker
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selbst gewahlt werden. Es war daher prinzipiell mdglich, dass versehentlich die Aus-
richtung so gewahlt wurde, dass der Geratelufter in Richtung des Operationstisches
zeigte. In einem Praxisversuch von Sommerstein et al. wurde der Nachweis erbracht,
dass es bei einer ungunstig gewahlten Ausrichtung der HCU madglich ist, Aerosol in
direkt in das Operationsfeld zu transportieren. Um dieses zu visualisieren, hat die Ar-

beitsgruppe Rauch in der Nahe der betrieben HCU freigesetzt.

Abbildung 4: Visualisierung des Aerosoleintrages in das OP-Feld (Sommerstein et al. 2016)

Es ist deutlich erkennbar, dass der Rauch die Luftstromung der TAV Decke (turbu-
lenzarme Verdrangungsstromung) tberwindet und direkt in das Operationsfeld getra-
gen wird (SOMMERSTEIN et al., 2016). Somit kann bei einer Freisetzung von

M. chimaera aus einer HCU die Transmission uber die Luft in das Operationsfeld
ebenfalls nicht ausgeschlossen werden. Diese Annahme kann durch eine Untersu-
chung von Walker et al. gestarkt werden. Die Autoren haben hierzu die obere Ver-
kleidung der HCU entfernt und ermdglichen so den Blick auf die darunterliegende
Elektronikeinheit. Die Tragerplatte der Elektronik dient gleichzeitig als Abdeckung
des darunterliegenden Wassertanks. In der Abbildung 5 ist zu sehen, dass es pro-
duktionsbedingte Leckagen an der Abdeckung des Wasserreservoirs gibt (blaue
Pfeile). Diese Leckagen sind besonders deutlich an den Ubergangen der Anschluss-

leitungen in den Wasservorrat zu erkennen. Vorbeistromende Luft kann daher Aero-
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sol mit freigesetzten Mykobakterien aufnehmen und dieses in die Luft des Operati-
onssaales abgeben. Begunstigt wird dies durch die Sogwirkung eines Lifters, der
sich horizontal in der HCU-Rickseite befindet und einen Wéarmestau in der Elektro-
nik-Einheit vermeiden soll (WALKER et al., 2017a; WALKER et al., 2017b).

Gaps in the tops of the Valves
water tank.

Abbildung 5: Offene HCU mit Sicht auf die Abdeckplatte des Wassertanks. Die blauen Pfeile zeigen auf eine Le-
ckage und die Anschlusse. (Quelle: Walker et al. 2017a)

Es gibt dartiber hinaus andere denkbare Ubertragungswege. In einer 2020 veroffent-
lichen Empfehlung weist beispielsweise die amerikanische Food & Drug Administra-
tion (FDA) darauf hin, dass Tropfchen, die mit M. chimaera kontaminiert sind, nach
einer luftgetragenen Passage auf bereits flir die Operation gerichtetem Sterilgut kon-
densieren kénnen und somit im Laufe der Operation in den Patienten eingebracht
werden (FDA U.S. FOOD & DRUG ADMINSTRATION, 2020). In den Vereinigten
Staaten von Amerika wurden 2017 zwei Patienten beschrieben, bei denen es, jeweils
nach ihrer Thoraxoperation, zu einer Infektion eines linksventrikularen Untersttit-

zungssystems (Left Ventricular Assist Device, LVAD) durch M. chimaera gekommen

15



war. Hier wird die Quelle in der HCU gesehen, die nach Auffassung der Autoren wah-
rend der Operation so ausgerichtet war, dass der Abluftstrom in Richtung des Opera-
tionstisches geleitet wurde (BALSAM et al., 2017).
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2 Ziel der Arbeit

Die oben beschriebenen Umstande zeigen, dass M. chimaera ein noch relativ neues,
gleichwonhl klinisch-infektiologisch und hygienisch bedeutsames Pathogen ist, wobei
insbesondere der Interaktion zwischen kardiochirurgischen Eingriffen, wasserfuhren-
den Thermoregulationsgeraten in der Chirurgie und der Intensivmedizin sowie asso-

ziierten Infektionsfallen mit M. chimaera eine besondere Bedeutung zukommt.

Die vorliegende Arbeit verfolgt die nachfolgend aufgefihrten Ziele:
1) Darstellung Klinischer Falle in Zusammenhang mit M. chimaera am UKS mit be-
sonderer Beachtung des mutmalflichen Infektionsweges und des resultierenden

Transmissionsrisikos

2) Retrospektive Untersuchung der Nachweise von M. intracellulare und M. avium
aus klinischen Proben am UKS im Zeitraum von 2010 bis 2018 und Analyse der klini-
schen Charakteristika sowie mikrobiologische Nachuntersuchung, ob es sich dabei

maoglicherweise um M. chimaera gehandelt hat

3) Longitudinale Analyse des Vorkommens von M. chimaera in wasserfihrenden Me-
dizinprodukten wie Hypothermiegeraten bei kardiochirurgischen Eingriffen sowie bei
thermoregulatorischen Geréaten, die im Zusammenhang mit einer ECMO-Therapie

eingesetzt werden

4) Entwicklung von Hygienemal3hahmen im Umgang mit wasserfuhrenden Medizin-

produkten zur Risikominimierung einer fortgesetzten Transmission von M. chimaera

Diese Analysen sollen ein verbessertes Verstandnis der epidemiologischen, Klini-

schen und geréatehygienischen Relevanz von M. chimaera erméglichen.
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3 Material und Methodik

Um die vorhergehenden Kapitel benannten Ziele zu erreichen, sind unterschiedliche
konzeptionelle Ansétze erforderlich. Die folgenden Punkte beschreiben die Methodik

dieser einzelnen Anséatze.

3.1 Gewinnung klinischer Proben

Klinische Proben und Umgebungsproben missen unterschiedlich vorbehandelt wer-
den. Dies ist den Tatsachen geschuldet, dass a) eine zu erwartende Begleitflora bei
technischen Proben eine gréRere Gefahr birgt, das Ergebnis der Untersuchung zu
beeinflussen, und b) die Probennahme bei klinischen Proben zwar definierten Stan-
dards unterliegen, aufgrund der personellen Vielfalt der Probenehmer bzw. des Stati-
onspersonals jedoch immer einer gewissen Variabilitat unterliegt. Die Gewinnung der
Patientenproben erfolgte Uber die behandelnden Kliniker, die nach der Probegewin-
nung an das Institut fir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene (IMMH) zur weiteren
Diagnostik ubersandt wurden.

Da es sich bei der Auswertung der klinischen Untersuchungen um Daten der Labor-
software handelte, war die Etablierung eines Protokolls zur standardmafiigen Nor-
mung der Probennahme retrospektiv nicht mehr maglich.

Im Rahmen der vorliegenden Analyse von Labornachweisen ist eine retrospektive
Sichtung der fur den Zeitraum von 2010 bis einschlief3lich Dezember 2018 identifi-
zierten MAC-Nachweise erfolgt. Vorteilhaft fir die Analyse erweist sich der Umstand,
dass bereits seit 2009 eine Kryobank zum Einfrieren von Isolaten bei -80°C im IMMH
eingerichtet ist. Wie bereits oben beschrieben, erfolgte diese zeitliche Einschrankung
aufgrund der Einfihrung, Anpassung und Inbetriebnahme der Laborsoftware m/Lab
(Dorner GmbH) im Jahre 2009, sodass erst ab diesem Jahr eine digitale Archivierung
der Befunde vorgenommen werden konnte. Aufgrund der bis zum aktuellen Aus-
bruchsgeschehen unbekannten speziellen klinischen Relevanz von M. chimaera er-
folgte in friheren Jahren im IMMH meist keine eindeutige Spezies-ldentifizierung in-
nerhalb des MAC, sodass hierfiir eine weiterfihrende Untersuchung der eingefrore-
nen Isolate erforderlich war. Dies galt insbesondere fir als ,M. intracellulare® identifi-

zierte Stamme, deren Abgrenzung zu M. chimaera weiterer Untersuchungen be-
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durfte. Im Unterschied dazu war aus mikrobiologischer Sicht bei M. avium die Spe-
zies-ldentifikation eindeutig, sodass keine weiterfiihrende Untersuchung erforderlich

war.

3.2 Probengewinnung technischer Analyten

3.2.1 Probengewinnung an Heater-Cooling Unit 3T und 1T (Sorin)

Am UKS wurden zum Untersuchungszeitpunkt insgesamt fiinf HCUs des Typs Sto-
ckert 3T und zwei der Gerate des Typs Stockert 1T, der Firma Sorin (jetzt LivaNova)
betrieben. Sorin war in weiten Teilen der Welt Marktflihrer, und so machten beispiels-
weise alleine in den Vereinigten Staaten Sorin-HCUs Uber lange Zeit etwa 60% der
eingesetzten Gerate aus (VOELKER, 2016). Andere Publikationen sprachen dem
Unternehmen weltweit einen Marktanteil von 70 % zu (HASSE et al., 2020). Vier der
im UKS verwendeten Geréte befinden sich innerhalb des zentralen Operationskom-
plexes im Geb&aude der Chirurgischen Kliniken (Geb&aude 57). Ein weiteres Gerat be-
findet sich seit 2017 im Operationssaal der Kinderkardiologie (Geb&ude 09) des
UKS. Der Betrieb sowie die Aufbereitung der Gerate liegen in der Verantwortung der
Abteilung Kardiotechnik. In der Vergangenheit ist mindestens einmal jahrlich eine
,grole“ Wartung durch den Hersteller erfolgt. Die regelmafiige Aufbereitung wurde
vor dem Bekanntwerden der Problematik nicht spezifisch empfohlen und ist nur in
unregelméaligem Abstand erfolgt. Das im System befindliche Wasser wurde jedoch

mindestens einmal monatlich gewechselt.

Seit dem Bekanntwerden der Problematik rund um die HCUs, erfolgte auch am UKS
eine Umstellung der Aufbereitung. Die Gerate wurden nun einmal wdchentlich mit
Peresal™ (Ecolab Deutschland GmbH, Dusseldorf), einem Instrumentendesinfekti-
onsmittel auf der Basis von Peressigsaure, in einer aufwendigen Prozedur komplett
aufbereitet. Der Wechsel des im Tank befindlichen Wassers erfolgte haufiger und da-
bei wurde das Fullwasser immer mit 3% Wasserstoffperoxid (H202) versetzt. Hier
richtete sich das Wechselintervall nach der taglichen Kontrolle des H202-Gehalts.
Sank dieser unter 3%, so musste ein Wasserwechsel durchgefuhrt werden
(LIVANOVA DEUTSCHLAND GMBH, 2017). Weiterhin erfolgte die jahrliche ,grof3e®
Wartung durch die Herstellerfirma.
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Seitdem die Umstellung der Desinfektionslosung auf Peressigsaure erfolgt ist, wur-
den vermehrt Beschadigungen, insbesondere an Kunststoffteilen, durch die Kardio-
techniker berichtet. Zusatzlich wurde, als eine interne Qualitatssicherungsmal3-
nahme, die Dokumentation Uber den Einsatz der HCUs bei Operationen etabliert, so-
dass jeweils im Operationsbericht die Angabe der Seriennummer des verwendeten

HCU-Gerates eingefuigt wurde.

Zur Analytik wurden Wasserproben aus den entsprechenden Geraten entnommen
und unmittelbar in das Labor des IMMH gebracht. Da eine Probennahme Vorrichtung
an der HCU nicht vorhanden ist, erfolgte die Probenahme (ber die Entleerung des
Wasservorratstanks an der Rickseite des Geréates. Hierfur wurden 250 ml Wasser in
einem sterilen Probenahmegefal (250 ml Kunststoffflasche, 20 mg/l Thiosulfat; LP
Italia spa) aufgefangen.

Alle zur Probenahme verwendete GefalRe waren mit 20 mg/I Natriumthiosulfat vorge-
legt, um eventuell in der Flissigkeit vorhandene oxidierende Desinfektionsmittel zu
neutralisieren. Eine in einem belgischen Krankenhaus durchgefuhrte Studie belegte,
dass Natriumthiosulfat bei der Probenahme keinen Einfluss auf das spatere Proben-
ergebnis und das Wachstum von Mykobakterien in der Probe hat (MAK et al., 2020).
Die Probennahmegefalie wurden im Rahmen des Herstellungsprozesses einer Steri-
lisation mit Gammastrahlen unterzogen. Die Sterilitdt der eingesetzten Chargen
wurde im IMMH, im Rahmen der Qualitatssicherung, nach DIN EN I1SO 11133
(DEUTSCHES INSTITUT FUR NORMUNG E.V., 2018) tberpruft.

Eine Desinfektion der Entnahmestelle war nicht notwendig, da eine retrograde Konta-
mination der Entnahmestelle keinen Einfluss auf das Untersuchungsergebnis hat.
Untersucht wurde in den Proben ausschlie3lich das qualitative Vorkommens von My-
kobakterien. Ein positiver Befund wurde unverziglich mit der Fachabteilung, in der
die HCU eingesetzt wird, besprochen und hatte in der Regel eine erneute Aufberei-
tung der HCU zur Folge. Da sich in initialen Voruntersuchungen zeigte, dass keine
oder nur eine sehr geringe bakterielle Begleitflora vorhanden war, konnte bei den ge-
nannten Untersuchungen auf die Zugabe von Cetylpyridiniumchlorid (quartandre Am-
moniumverbindung, CPC) zur Unterdriickung einer eventuell vorhandenen Begleit-

flora verzichtet werden, was eine geringe Abweichung von einem hierfiir entwickelten
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Protokoll des European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) ent-
sprach (EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL,
2015).

Alle zum Untersuchungszeitpunkt betriebenen Gerate waren Stockert 3T der Firma
LivaNova. Zwei Geréte des Typs 1T waren zu Beginn der Untersuchungen noch in
Betrieb, wurden aber Aufgrund von zunehmenden Defekten im Verlauf der Untersu-
chungen ausgesondert. Der wesentliche Unterschied dieser beiden Geréatetypen liegt
im Aufbau der Kreislaufe. Wahrend Gerate des Typs 1T lediglich tber einen Patien-
tenkreislauf verfligen, haben Geréte des Typs 3 T zwei Patientenkreislaufe und einen
zusatzlichen Kardioplegie-Kreislauf. Alle im UKS befindlichen HCU wurden umge-
hend nach dem Bekanntwerden des ersten Falles beprobt. Bei der Erstuntersuchung
sind Wasseruntersuchungen an den folgenden Stellen mittels steriler Flaschen ent-
nommen worden:

e Kreislauf 1 (aus dem Schlauchsystem mittels eines Drei-Wege-Hahns)

o Kreislauf 2 (aus dem Schlauchsystem mittels eines Drei-Wege-Hahns)

o Restentleerung des Geréats
Die Analytik der gewonnenen Proben erfolgte unmittelbar im Anschluss an die Pro-
benahme im IMMH.
Nach dieser Initialuntersuchung werden an den HCUs jeweils nur noch eine Probe an

der Restentleerung entnommen.

3.2.2 Probengewinnung an ECMO-Warmetauschern

Aus den Thermoregulatoren erfolgte in jedem Untersuchungszyklus eine Proben-
nahme von 100 — 250 ml Flissigkeit aus dem Tank. Zur Probenentnahme wurde da-
bei jeweils eine sterile Spritze verwendet. Da der Tank der Thermoregulatoren nur
Uber eine kleine Full6ffnung zu erreichen ist und eine sterile Probenahme gewahrt
werden muss, erfolgt die Probenahme unter der Zuhilfenahme einer sog. Heidelber-
ger Verlangerung. Die so gewonnene Probe wurde dann, ebenfalls unter Wahrung
der Sterilitat, in eine sterile Einwegprobenflasche tberfuhrt (SCHLOTTHAUER et al.,
2017).
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Alle Proben wurden anschliel3end im Labor der Schutzstufe 3 des IMMH in Anleh-
nung an das Protokoll des ECDC angelegt und analysiert (EUROPEAN CENTRE
FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL, 2015).

In der untenstehenden Abbildung 6 ist die beprobte Intensivstation (Pneumologische
Intensivstation M5-01 des UKS) schematisch dargestellt und die Stellen der Proben-
nahmen sind mit den Buchstaben A bis C und den Zahlen 1 bis 3 eingezeichnet. Da-
bei sind die alphabetischen Probestellen (A, B und C) die Stellen, an denen Luft-
keimsammlungen (Beschreibung in Kapitel 3.4.1) durchgefuhrt wurden (A= direkt hin-
ter der ECMO, B=in direkter Umgebung zum Patienten und C= in einer Entfernung
von 2 - 3 Meter vom Patientenbett). Bei der mit 1 gekennzeichneten Stelle handelt es
sich um das Waschbecken, an welchem die Wasserentnahme fiir die Befullung der
Thermoregulatoren erfolgte. Um das Wasser der Hausinstallation zu filtern und eine
Kontamination der aus der Trinkwasserhausinstallation zu vermeiden, sind an den
Stellen, an denen das Wasser fir die Beflllung der Thermoregulatoren entnommen
wird, Filter der Firma Pall (Aquasafe AQ31F1S, Pall GmbH, Dreieich, Deutschland)
verbaut. In diesen endstandigen Filterelementen wird das Wasser tber eine Memb-
ran mit einer Durchlassigkeit von 0,2 um gefiltert. Die Porengréf3e der Membran ge-
wabhrleistet, dass neben Legionellen auch Pseudomonaden zuverlassig zurtickgehal-
ten werden. Eventuell im Wasser vorhandene Mykobakterien werden ebenfalls aus
dem Wasser gefiltert, da sie groR3er als Legionellen oder Pseudomonaden sind. Der
Punkt 2 markiert die Stelle, an denen die Thermoregulatoren in der Praxis beftllt wer-
den. Es handelt sich dabei um eine Ablageflache im Flur der Intensivstation. Mit
Punkt 3 ist der eigentliche Standort der EMCO-Einheit (also ECMO mit Thermoregu-
lator) gekennzeichnet.
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Abbildung 6: Schematische Darstellung der Intensivstation und Probenahmestellen im Rahmen der Wasser- und
Umgebungsuntersuchungen (Trudzinski et al., 2016)

Da das Flussigkeitsreservoir in einem Thermoregulator deutlich geringer ist als in ei-
ner HCU und eine Probenahme mit Konsequenzen fur den Patienten einhergehen
konnte, wurden die Probennahmen immer vorher mit der Station abgestimmt. Die
entnommene Probenmenge aus dem Thermoregulator wurde direkt nach der Pro-

bennahme wieder aufgefullt.

Eine Beschreibung der laboranalytischen Verfahren und der dafiir verwendeten

Nahrmedien erfolgt im Kapitel 3.4.

3.2.3 Kontrolle der Patientennachweise

Mit der im Klinikum eingeftihrten elektronischen Patienten-Datenbank (SAP
ISH*MED) konnten alle Patienten zwischen 2010 und 2016 aufgefunden werden.
Entsprechend war bei allen Patienten, die eine ECMO-Behandlung erhalten hatten,
diese auch in der Patientenakte dokumentiert. Sofern eine klinische Symptomatik ei-
ner respiratorischen Infektion oder dem Verdacht darauf vorlag, wurden entspre-
chende respiratorische Proben an das Institut fur Medizinische Mikrobiologie und Hy-

giene gesandt.
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3.3 Mikrobiologische Umgebungsuntersuchung

3.3.1 Abstriche an HCU und Thermoregulator

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden auch Abstriche an verschiedenen Stellen
der HCU und der Thermoregulatoren genommen. Warnke et al. zeigten in klinischen
Studien, dass die Detektionsrate von Mikroorganismen beim Einsatz von Abstrichtup-
fern des sogenannten ,eSwab“-Modells am gréf3ten ist. Hierbei handelt es sich um
einen nylonbeflockten Tupfer mit Liquid Amies Elution als Flissigmedium (WARNKE
et al., 2014). Da diese Abstrichtupfer im UKS flr unterschiedliche klinische Zwecke
im Einsatz sind, wurde die Entnahme der Abstrichuntersuchungen mit diesen
eSwabs durchgefuhrt (MAST Diganostica, Reinfeld Deutschland). Oberflachenabstri-
che wurden auf einer Flache von 5 x 5 cm in einer Drehbewegung des Abstrichtup-
fers mit leichtem Druck durchgefihrt.

Bei der Probennahme in Offnungen, wie z.B. den Befiillungen, wurde in kreisenden
Bewegungen mit dem Tupfer die Innenseite der Offnung abgestrichen. Hierbei wurde
darauf geachtet, dass der Abstrichtupfer standig Kontakt zu den Au3enwanden der
Offnung hatte. Direkt im Anschluss an die Probenahme erfolgte die Uberfiihrung der

Tupfer in die Nahrlésung.

3.3.2 Luftkeimsammlung auf der Intensivstation

Um Luftkeimsammlungen in verschiedenen Settings durchzufiihren, steht der Abtei-
lung Krankenhaushygiene im IMMH ein sogenannter Impaktor zur Verfligung. Beim
Impaktionsverfahren wird eine definierte Menge der Umgebungsluft angesaugt und
dabei Uber ein eingesetztes Nahrmedium geleitet. Evtl. in der angesaugten Luft vor-
handene Erreger sammeln sich dabei auf dem Nahrmedium und kdnnen anschlie-
Bend kultiviert werden. Um vergleichbare Ergebnisse erzielen zu kénnen, ist es wich-
tig, dass bei den Untersuchungen immer die gleiche Luftmenge angesaugt wird. Dies
wird durch eine jahrlich durchzufiihrende Kalibrierung des Impaktors sichergestellt.
Fur die Untersuchungen wurde ein Impaktor der Umweltanalytik Holbach GmbH, Typ
MBASS 30 eingesetzt und die angesaugte Luftmenge im Rahmen der Untersuchun-
gen betrug 200 Liter Raumluft. Die Luftuntersuchung erfolgte am 24.06.2015 auf der
pneumologischen Intensivstation M5-01 im Gebé&ude 91 des UKS. Um Einflisse auf
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die Luftsammlung von weiteren Personen zu vermeiden, sind lediglich der Proben-
nehmer und die Patienten wahrend der Probennahme im Zimmer. Die Fenster waren

verschlossen und die Turen zum Stationsflur gedffnet.

3.3.3 Untersuchung von Trinkwasser aus der Hausinstallation

Die Thermoregulatoren werden mit filtriertem Wasser aus der Trinkwasserhausinstal-
lation beflllt. Zu diesem Zweck werden endstandige Wasserfilter mit einer Poren-
grof3e von 0,2 um eingesetzt. Um eine Kontamination bereits beim Befillen des
Thermoregulators auszuschlieRen, wurden zusatzliche Proben dieses filtrierten Was-
sers entnommen. Die Probennahme dieser Wasserproben aus der Trinkwasserhaus-
installation erfolgten nach Zweck C der DIN EN ISO 19458. Dies bedeutet, dass die
Proben ohne vorherige Desinfektion der Entnahmestelle und ohne vorheriges Ablau-
fenlassen von Wasser entnommen werden (DIN EN I1SO 19458, 2006).

Die Verordnung Uber die Qualitat von Wasser fur den menschlichen Gebrauch -Trink-
wasserverordnung (TrinkwV) - enthalt keine Angaben Uber eine regelhafte Untersu-
chung und daher auch keine Grenzwerte fur Mykobakterien in Trinkwasser. Somit ist,
entgegen anderen mikrobiologischen Parametern, auch kein Untersuchungsverfah-
ren zur Auffindung fir Mykobakterien in der Trinkwasserverordnung festgelegt
(BUNDESMINISTERIUM FUR GESUNDHEIT, 2019). Es musste daher ein geeigne-
tes Verfahren fur die Auffindung von Mykobakterien in Trinkwassern gesucht werden.
Da das Verfahren der Untersuchung in Wassern der HCU bereits etabliert war und
verlassliche Ergebnisse lieferte, wurde das zu untersuchende Trinkwasser in Analo-

gie zu diesem Verfahren untersucht.
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3.4 Laboranalytik

Die diagnostische Probenbearbeitung erfolgte im klinikeigenen mikrobiologischen La-
bor der Schutzstufe 3 des IMMH.

Nach vorherigem Vortexen (maschinelles Aufschitteln) aller technischer Proben
wurde ein Auramin-Praparat angefertigt und bei einer 1000-fachen Vergrol3erung
mikroskopiert. Von jeder Probe wurden 0,5 ml auf einem Lowenstein-Jensen Selek-
tivagar (Becton, Dickinson and Company, Sparks USA) ausplattiert und fiir 8 Wochen
bei einer Temperatur von 36 + 2°C inkubiert. Um die inkubierten Platten vor einem
Austrocken wahrend der langen Bebrutungszeit zu schiitzen, wurden alle Platten zu-
geklebt.

Zusatzlich wurden 50 ml der Probe in Middlebrook 7H11 Flissigmedium (Seven Ele-
ven, Becton Dickinson and Company, Sparks, USA) gegeben und fir 6 — 8 Wochen
bei 36+ 2°C inkubiert. Die Bebrutung der Flissigproben erfolgte mittels MGIT 960
(Becton-Dickinson, Heidelberg Germany) ebenfalls tiber 8 Wochen bei einer Tempe-
ratur von 36 = 2°C.

Bei MGIT (Mycobacteria Growth Indicator Tube) handelt es sich um ein Verfahren,
das auf der Basis einer Fluoreszenzléschung (Abnahme der Intensitat der Fluores-
zenz) basierenden Sauerstoffsensor, der in den Boden des Rohrchens eingebettet
ist, funktioniert. Die Fluoreszenz, die vom Rohrchen abgegeben wird, entspricht der
Menge an Sauerstoff, die von den Organismen im Réhrchen verbraucht werden und
ist proportional zur Anzahl der vorhandenen Bakterien.

Sobald ein positives MGIT-Ergebnis vorliegt, erfolgt eine Bestatigung mit einem Strei-
fenhybridisierungstest. Dieser Test basiert auf einer Polymerasenkettenreaktion
(PCR), die durch eine anschliel3ende Hybridisierung auf einem Nitrozellulosestreifen
erganzt wird. Anhand charakteristischer Bandenmuster kann dann eine Identifizie-
rung der gefundenen Mykobakterienspezies erfolgen (MIKROBIOLOGISCH-
INFEKTIOLOGISCHE QUALITATSSTANDARDS (MIQ), 2010). Das Verfahren, wel-
ches hierzu im IMMH verwendet wird, ist GenoType® NTM-DR (Hain Lifescience
GmbH, Nehren, Deutschland).

Das Ziel all dieser Untersuchungsschritte ist der qualitative und semi-quantitative

Nachweis von M. chimaera bzw. M. intracellulare in Patienten- und Umweltproben.
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Da M. chimaera bis 2015 nicht klinisch bedeutsam erschien, war auch keine weitere
Unterscheidung gegentber anderen nichttuberkulésen Mykobakterien — insbeson-
dere gegenuber M. intracellulare — erfolgt. Um einen Vergleich der eigenen Isolate
aus Infektionsprozessen mit dem internationalen Ausbruchsgeschehen herzustellen,
erfolgt die Weiterleitung von positiven Nachweisen aus technischen Proben und auch
von Patientenisolaten an das Nationale Referenzzentrum fur Mykobakterien in Bors-

tel (Schleswig-Holstein).
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3.5 Retrospektive Analyse von Patientenproben

Nachdem in internationalen Publikationen auf eine M. chimaera-Problematik hinge-
wiesen wurde, erfolgte auch im IMMH am UKS eine entsprechende Anpassung der
Testverfahren (siehe Kapitel 3.4). Diese Umstellung und Erweiterung der diagnosti-
schen Verfahren ist seit 2015 umgesetzt, sodass bei klinischen Proben, die vor dem
Jahr 2015 untersucht wurden und einen Nachweis von M. intracellulare ergaben, un-
sicher war, ob es sich moglicherweise auch um den Nachweis von M. chimaera han-
deln kdnne. Es erfolgte daher eine retrospektive Sichtung aller Nachweise in der La-
borsoftware M/Lab (Dorner) auf die Erreger M. intracellulare, M. chimaera und die
nah verwandte Spezies M. avium.

Diese Suche ist auf die Nachweise zwischen 2010 und 2018 eingeschrankt. Der
Startpunkt fir die Suche ergibt sich aus der Tatsache, dass die Laborsoftware M/Lab
erst im Jahr 2009 im IMMH eingefihrt wird. Erst mit der Einflhrung dieser Software
war es mdglich, alle Untersuchungsschritte und Zusatzinformationen zu bakteriellen
Untersuchungen eindeutig digital zu dokumentieren. Um evtl. Schwierigkeiten im
Handling bei der Einfihrung der Software auszuschlief3en, erfolgt der Ausschluss
des Jahres 2009 aus der Analyse. Eine weitere Einschréankung ist dahingehend vor-
genommen, dass nur klinische Materialien in die Auswertung mit einbezogen wurden.
Der Endpunkt fir die Analyse der klinischen Isolate wurde auf den 31.12.2018 fest-
gesetzt. In Anschluss erfolgte die Auswertung der Probenergebnisse, sowie die Sich-

tung der elektronischen Patientenakten zur weiteren Analyse.
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Auswertung eigener Untersuchungsbefunde mit den Ergebnissen M. chimaera,
M. intracellulare und M. avium

Bei allen Nachweisen der oben genannten Spezies im zuvor beschriebenen Zeitraum
wurde Uberprtft, ob Materialien oder Isolate in die Kryobank des Instituts tberflhrt
wurden. Waren Isolate vorhanden, erfolgte das Auftauen und eine erneute Anzucht
des Erregers auf einem selektiven Nahrmedium (Sabouraud-Dextrose Agar, Becton
Dickinson and Company, Sparks USA). AnschlielBend wurden die Isolate mittels
MGIT und Middlebrook 7H11 Agar bebrttet und ihre Subspezies mit GenExpert ®
NTM DR (Hain Lifescience GmbH, Nehren, Deutschland), erneut bestimmt.

Zusatzlich erfolgte bei allen Patienten, bei denen ein M. chimaera oder ein M. in-
tracellulare Nachweis gefuhrt wurde, im Anschluss eine intensive Sichtung der elekt-
ronischen Patientenakte in SAP IS-H*MED, um die klinische Relevanz des mikrobio-
logischen Nachweises besser einordnen zu kdnnen. Alle oben beschriebenen Klini-
schen Proben von M. intracellulare und M. chimaera wurden anschlieend auf ihre
klinische Plausibilitat hin Uberpruft. Dabei wurden die Arztbriefe der Patienten nach
Auffalligkeiten durchsucht. Relevante Punkte waren z.B.:

e Unklarer oder pulmonaler Infekt

e Operation am offenen Thorax in der Vorgeschichte (z.B. Herz-Op, Bypass-Op, Ope-

rationen an der Lunge)

¢ Hauptdiagnose bzw. Grund der Aufnahme in das Krankenhaus

e Geschlecht

e Alter zum Zeitpunkt des Nachweises

e Ort der Besiedelung bzw. Art des klinischen Materials

e Outcome (Uberleben, Transplantation, usw.)
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4 Ergebnisse

4.1 Klinische Félle von Mycobacterium chimaera-Infektionen am
UKS
4.1.1 Klinischer Fall einer Spondylodiszitis

Ende Marz 2015 erfolgte die Zuverlegung eines, zu diesem Zeitpunkt 75-Jahrigen,
mannlichen Patienten. Im benachbarten Krankenhaus wurde der Verdacht einer
Spondylodiszitis diagnostiziert. Anamnestisch lagen bei dem Patienten bereits ver-
schiedene Erkrankungen des Herzes vor und bei ihm erfolgte in einem externen
Krankenhaus 2010 eine Mitralklappenrekonstruktion. Die Operation wurde unter der
Verwendung von HLM und HCU durchgefihrt. Aufgrund der raumlichen Enge im
Operationssaal war die HCU dabei in unmittelbarerer Nahe der HLM platziert.

Die Zuverlegung in das UKS erfolgte, da neben dem Verdacht der Spondylodiszitis
auch eine Fraktur des Brustwirbelkdrpers 9 bei dem Patienten vorlag. In Homburg er-
folgte dann die chirurgische Versorgung dieser Fraktur und es wurde eine Gewebe-
probe zur mikrobiologischen Diagnostik entnommen. Rasch konnten mikroskopisch
Mykobakterien nachgewiesen werden, die dann weiter differenziert und als M. chima-
era identifiziert wurden. In Zusammenarbeit mit dem Nationalen Referenzzentrum fur
Mykobakterien in Borstel (Schleswig-Holstein) wurde eine sehr enge genetische
Ubereinstimmung mit dem in Europa zirkulierenden Ausbruchsstamm diagnostiziert,

sodass von einer gemeinsamen Kontaminationsquelle auszugehen war.
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4.1.2 Infektion an einer LVAD Driveline

Im Oktober 2015 stellte sich am UKS ein 77-jahriger mannlicher Patient mit einer the-
rapierefraktaren kardialen Dekompensation bei schwerer ischamischer Kardiomyopa-
thie mit hochgradig eingeschrankter systolischer Funktion (ejection fraction: 20%)
vor. In der Folge wurde eine Bypass-Operation notwendig. Nach einem kurzen statio-
naren Aufenthalt konnte der Patient wieder entlassen werden. Im Juli 2017 musste
der Patient jedoch erneut operiert werden und ihm wurde ein linksventrikulares Un-
terstitzungssystem (left ventricular assist device, LVAD) implantiert. Wahrend der
LVAD-Operation musste die eingesetzte HLM gegen eine andere ausgetauscht wer-
den. Da die HLM und die HCU uber Schlauchleitungen miteinander verbunden sind,
musste die Diskonnektion der Geréate erfolgen. Es ist bei diesem Vorgang technisch
unvermeidlich, dass eine kleine Restmenge Wasser in den Konnektoren verbleibt
und in die Umgebung verspritzen kann. Nach der Operation stellt sich eine problem-
lose Rekonvaleszenz des Patienten ein. Zwei Jahre nach der Operation wurde je-
doch ein Abszess an der Haut im Bereich der Austrittsstelle der Driveline diagnosti-
ziert und dem IMMH zur mikrobiologischen Diagnostik tbersandt. Hier wurde M.
chimaera nachgewiesen.

Um einen moglichen Vergleich zum internationalen Ausbruchsstamm herzustellen,
wurde das Isolat des Gewebes an das Nationale Referenzzentrum (NRZ) fur My-
kobakterien in Bostel gesandt. Zusatzlich wurden auch zwei asservierte M. chimaera
Isolate aus dem Wasser der eingesetzten HCU nach Borstel geschickt. Eines der
Isolate stammt aus der HCU von einem Monat vor der Operation, das weitere Isolat
aus dem gleichen Gerat etwa 3 Monate nach der Operation des Patienten. Das Er-
gebnis der Sequenzierung ist in der folgenden Tabelle dargestellt und zeigt, dass alle
eingesandten Isolate gleichen Ursprungs sind.

Herkunft des Isolats Gruppe Sub lineage
Patienten Isolat Driveline Group_1 Group_1.1
HCU 1 Monat vor OP Group_1 Group_1.1
HCU 3 Monate nach OP Group_1 Group_1.1

Tabelle 1: Sequenzergebnisse der HCU-Isolate und des Patientenisolats der Driveline

In Anlehnung an die Veréffentlichung von van Ingen et al. erfolgte vom NRZ die Ein-
gruppierung in die Gruppe und Subgruppe fir M. chimaera. Dabei wurden von der
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Arbeitsgruppe alle Isolate von herzchirurgischen Patienten der Gruppe 1 zugeordnet.
Die Subgruppe 1.1 enthielt im Ganzgenomvergleich sowohl Patienten- als auch Um-
weltisolate und wies einen paarweisen medianen Abstand von vier SNP (Single nu-
cleotide polymorphisms) zum Ausbruchstamm auf, was auf eine sehr hohe geneti-
sche Verwandtschatft schlief3en lie3 (VAN INGEN et al., 2017). Dass im vorliegenden
konkreten Fall eine Transmission aus dem Wasser der HCU auf die Driveline im
Rahmen des Wechsels der HLM stattgefunden hat, konnte somit nicht ausgeschlos-
sen werden, da ein eindeutiger genetischer Zusammenhang zwischen den Isolaten

aus der HCU und dem Isolat aus der Driveline des Patienten nachgewiesen wurde.
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4.2 Retrospektive Patientenanalyse am UKS

4.2.1 Ergebnisse der Auswertung der klinischen Isolate

Um die Rolle und potentielle klinische Relevanz von M. chimaera zu eruieren, wur-
den die M. intracellulare-Isolate der Jahre 2010 bis 2018 am UKS einer erneuten
Sichtung unterzogen, da damals keine routinemanRige Speziesidentifizierung hinsicht-
lich M. chimaera durchgefihrt wurde. In diesem Zeitraum kam es zu 93 Nachweisen
der genannten Mykobakterien, wobei diese zu 96,8 % aus tiefen respiratorischen Ma-
terialien stammten (Bronchialaspirat oder bronchoalveolére Lavage (BAL)). Die ver-
bleibenden Nachweise verteilten sich auf intraoperative Abstriche (n=1), Wundabstri-
che (n=1) und Gewebeproben (n=1).

Mit Ausnahme von drei intraoperativen Proben erfolgten alle Probeneinsendungen
von den Intensivstationen der Pneumologie, der Kardiologie, der Herz-Thoraxchirur-
gie sowie der Transplantationsambulanz. Eine erste Auswertung des oben genann-
ten Zeitraumes ergab 18 Nachweise von M. chimaera, 39 M. intracellulare Nach-
weise und weitere 36 M. avium Nachweise, die in weitere Auswertung mit aufgenom-
men werden konnten.

Aufgrund der unter 3.5 beschrieben Verfahrensweise und der Sichtung von Patien-
tenakten ergaben sich bei sechs M. intracellulare Isolaten von Patienten Anhalts-
punkte, die eine weitergehende mikrobiologische Testung anstiel3en.

In den Nachtestungen werden zwei M. intracellulare Nachweise bestatigt, wohinge-
gen drei Isolate nun als M. chimaera klassifiziert wurden. Bei einem Isolat aus dem
Jahre 2010 konnte aus labortechnischen Grinden kein Mykobakterium mehr kulturell
angezuichtet werden, um eine weitere Differenzierung durchzufihren.

Nach der Uberpriifung und der Neuvalidierung der beschriebenen Nachweise ergibt

sich die Verteilung der Mykobakterien, wie in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

Mycobacterium avium Mycobacterium intracellulare Mycobacterium chimaera
36 Nachweise (38,7%) 36 Nachweise (38,7%) 21 Nachweise (22,6%)

Tabelle 2: Klassifizierung der gefundenen nichttuberkulésen Mykobakterien von 2010 bis 2018

In der Aufschlisselung der Nachweishaufigkeit der nichttuberkulésen Mykobakterien
Uber den gesamten Beobachtungszeitraum von 9 Jahren zeigt sich ein héherer Antell

in den Jahren 2015 und 2016. In diesen beiden Jahren konnten mehr als einem Drit-
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tel aller Gesamtnachweise festgestellt werden. Eine gesteigerte ,Awareness’ der Kli-
niker, insbesondere der Herz-Thorax Chirurgen und der Pneumologen gegenuber
unklaren Infekten nach einer Thorax Operation und eine damit verbundene Erhéhung
der mikrobiologischen Diagnostik-Untersuchungen, kdnnten diese Fallzahlen jedoch

erklaren.

Die Tabelle 3 zeigt Gesamtverteilung der oben beschrieben 93 Nachweise des

M. avium-intracellulare complex (MAC) aus den Jahren 2010 bis einschlief3lich 2018.
Dabei erfolgt die Aufschliisselung nach Nachweisjahr, Haufigkeit und prozentualem
Anteil an MAC.

Nachweisjahr Haufigkeit Prozentualer Anteil
2010 5 5,4%
2011 11 11,8%
2012 6 6,5%
2013 9 9,7%
2014 10 10,8%
2015 18 19,4%
2016 14 15,1%
2017 10 10,8%
2018 10 10,8%

Gesamt 93 100%

Tabelle 3: Verteilung der MAC-Nachweise aufgeschlisselt nach Nachweisjahr, Anzahl der Nachweise und ihrem
prozentualen Anteil

Innerhalb der Geschlechtergruppen nimmt bei den Nachweisen der nichttuberkul®-
sen Mykobakterien die Gruppe der mannlichen Patienten mit 56 Nachweisen die
deutlich groRere Patientengruppe ein.

Wenngleich in allen Altersgruppen der betrachten Patientengruppe Nachweise von
MAC zu vorzufinden sind, finden sich kumulativ die meisten Nachweise in den Alters-
gruppen Uber 60 Jahre. Infolge dessen liegt das Durchschnittsalter (Mittelwert) der
gefundenen MAC-Nachweise bei 58,9 Jahren und der Altersmedian der Nachweise
bei 63 Jahren. Die Verteilung der Nachweise und des Alters zum Zeitpunkt des MAC-

Nachweises ist in der nachfolgenden Tabelle 4 dargestellt.
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Alter in Jahren zum Zeitpunkt | Anzahl Alter in Jahren zum Zeit- Anzahl
des Nachweises punkt .
des Nachweises

1 1 61 2

4 62 3

1 63 4
14 1 64 2
16 1 65 3
28 1 66 1
34 1 67 1
35 1 68 1
38 1 70 2
39 1 71 3
41 1 72 2
44 1 73 2
46 1 74 4
48 2 75 6
49 2 76 4
50 3 77 2
52 2 78 2
55 3 79 1
56 2 81 2
57 1 82 3
59 4 84 4
60 3 85 1

Tabelle 4: Altersverteilung zum Zeitpunkt des MAC-Nachweises

Zum Zeitpunkt der Auswertungen der Patientenakten im Dezember 2018 konnte le-
diglich bei 44 Personen nachvollzogen werden, ob sie bereits verstorben waren. Zu
49 Personen konnten keine Angaben zum Uberleben in den Patientenakten nachver-
folgt werden. Dieses kann unterschiedliche Griinde haben. Zum einen stammten
nicht alle Patienten aus der direkten Umgebung des Universitatsklinikums des Saar-
landes, was eine Nachverfolgbarkeit schwierig gestaltet, zum anderen erfolgt eine
Nachbehandlung auch in anderen Krankenhausern der Umgebung bzw. in der ambu-
lanten Versorgung des niedergelassenen Sektors. Von den oben genannten 44 Per-
sonen, zu denen ein Status ermittelbar ist, sind 25 Patienten — meist als Folge ihres

Grundleidens — verstorben.
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Die haufigsten Hauptdiagnosen, die im Rahmen der Sichtung der Patienten gefun-
den wurden, waren mit einem Drittel aller Patienten (n=32) Erkrankungen der Atem-
wege (CF, COPD, sonstige Lungenerkrankungen). Diesem hohen Anteil folgten koro-
nare Herzkrankheiten (KHK) und Krebserkrankungen mit jeweils 10 Nennungen als
Hauptdiagnose. Andere Erkrankungsbilder wie z.B. Morbus Wegener wurden nur

vereinzelt als Hauptdiagnosen angefihrt.
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4.3 Monitoring technischer Proben
4.3.1 Monitoring der HCU

Die nachfolgend dargestellten Ergebnisse wurden in folgender Fachzeitschrift publi-

ziert:

Schlotthauer U, Hennemann K, Gartner BC, Schafers HJ, Becker SL. Microbiological
Surveillance of Heater-Cooler Units Used in Cardiothoracic Surgery for Detection of
Mycobacterium chimaera. Thorac Cardiovasc Surg. 2022 Sep 27. doi: 10.1055/s-
0042-1756630.

4.3.1.1 Ergebnisse der Wasseruntersuchungen der HCU

Die Gesamtstudie lief Uber 42 Monate und umfasste Proben aus sieben HCUs. Die
HCU 1 und die HCU 5 -beides 1T Geréate- mussten im Verlauf der Studie aus techni-
schen Grunden stillgelegt werden. Da von beiden Geraten jedoch Ergebnisse aus
sieben bzw. neun Quartalen vorlagen, wurden sie mit in die Studie aufgenommen.
Initial wurden die Proben vom Ersteller dieser Arbeit selbst entnommen und im
Follow-up erfolgte die Probenahme durch den leitenden Kardiotechniker.

Insgesamt standen fiir den Zeitraum von 2015 bis 2018, 154 Probenergebnisse aus
Wasseruntersuchungen der HCU unserer Auswertung zur Verfigung.

In allen Wasserproben konnten 83 Nachweise von Mykobakterien festgestellt wer-
den. Hierin enthalten sind neben den Einzelnachweisen eines Mykobakteriums in der
Probe auch Nachweise mehrerer Mykobakterienspezies in einer Probe. Die Haufig-
keit der Nachweise und ihren Anteil an den Gesamtnachweisen ist in der folgenden

Tabelle 6 dargestellt.

Spezies Haufigkeit Verteilung
M. chimaera 77 92,77 %
M. chimaera und M. gordonae 4 4,81 %
M. chimaera und M. malmoense 1 1,21 %
M. chimaera und M. abscessus 1 1,21 %

Tabelle 5: Verteilung der Mykobakterien nach ihrer Haufigkeit in den Proben als Einzelnachweise

In der folgenden Abbildung 7 wird die Verteilung der Nachweise in den jeweiligen

HCU des UKS visualisiert. Sie zeigt, dass mit Ausnahme der HCU 7 in allen Geraten
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immer Nachweise von nichttuberkuldsen Mykobakterien gefiihrt werden konnen. Bei
der nicht belasteten HCU 7 handelt es sich um ein neues Gerat das fur den Operati-

onssaal der Kinderherzchirurgie angeschafft wurde.
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2015 2016 2017 2018
Quartal | Quartal | Quartal | Quartal | Quartal | Quartal | Quartal | Quartal | Quartal | Quartal | Quartal | Quartal | Quartal | Quartal

2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3
HCU 1 Keine Untersuchung
HCU 2 Keine Mykobakterien nachweisbar
HCU 3 M. chimaera
HCU 4 M. chimaera/M. gordonae
HCU 5 M. chimaera/M. malmoense
HCU 6 M. gordonae
HCU 7 M. chimaera/ M. absessus

Abbildung 7: Verteilung der Untersuchungsergebnisse in den jeweiligen HCU des UKS, nach Schlotthauer et al. 2022 (Schlotthauer et al. 2022)
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Die nachfolgende Tabelle 6 listet die Ergebnisse der intensivierten Surveillance der
HCUs, eingeteilt in aufeinander folgende Jahresquartale, auf. Hier sind neben der
Anzahl der jeweils untersuchten HCU auch die Anzahl der entnommenen Proben
aufgelistet. Der Tabelle kann entnommen werden, dass uUber den gesamten Untersu-
chungszeitraum NTM und insbesondere M. chimaera in den HCU des UKS nach-
weisbar waren. Besonders deutlich zeigten sich hohe Nachweiszahlen in den Quarta-
len 2015 und im ersten Quartal 2016. Dieser Zeitraum beschreibt neben dem Beginn
unserer Untersuchungen auch die Etablierung der neuen Desinfektionsmal3nahmen
durch den Hersteller.

In den Untersuchungen der Jahre 2017 und 2018 zeigte sich, dass die Anzahl der
positiven Nachweise von anderen nichttuberkulésen Mykobakterien aul3er

M. chimera rucklaufig sind.
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2015 2016 2017 2018 total
Quartal 2 Quartal 3 Quartal 4 Quartal 1 Quartal 2 Quartal 3 Quartal 4 Quartal 1 Quartal 2 Quartal 3 Quartal 4 Quartal 1 Quartal 2 Quartal 3
Anzahl der Un- 5 5 5 4 6 6 6 5 5 1 5 4 1 4
tersuchungen
Anzahl Wasser- 19 7 11 12 16 19 20 14 6 1 11 13 1 4 154
proben
Positive HCUs | 100% (5) | 80% (4) 80% (4) | 100% (4) | 67% (4) 50% (3) 50% (3) 40 % (2) 60 % (3) 0 60 % (3) 50 % (2) 0 75 % (3)
(%)
Positive Was- 42% (8) 71% (5) 64% (7) 75% (9) 63% (10) 37% (7) 35% (7) 36% (5) 50 % (3) 0 55% (6) 62% (8) 0 75 % (3)
seruntersu-
chungen(%)
Speziesidentifi- M. chimaera M. chimaera M. chimaera M. chimaera M. chimaera M. chimaera M. chimaera M. chimaera M. chimaera M. chimaera M. chimaera M. chimaera (3)
kation der My- | (® ®) ) o) (10); ) ™ ®) ® ® ™ 83
kobakterien M. gordonae M. gordonae M. gordonae M. abscessus M.
@ (2 (€] (€] malmoense
(6}

Tabelle 6: Mikrobiologische Untersuchungen des Wassers aus HCU fiir Herz-Thorax Operationen am UKS von 2015 bis 2018, nach Schlotthauer et al. 2022 (Schlotthauer et al. 2022)
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4.3.1.2 Ergebnisse der Abstrichuntersuchungen

Zu Beginn der Untersuchungsreihe 2015 erfolgten Abstriche an allen flinf betriebe-
nen HCU. Hier wurden alle Uberlaufe und die Konnektionsstellen der Patientenkreis-
laufe abgestrichen. Insgesamt konnten in den Untersuchungsreihen 19 Abstriche ge-
wonnen und untersucht werden. In 21% (n=4) der Abstriche konnte dabei der Nach-
weis auf M. chimaera gefiuihrt werden. Andere nichttuberkulése Mykobakterien wur-
den in diesen Untersuchungen nicht gefunden.

Nachdem im Herbst / Winter 2017 die vorhandenen HCU auf ein Aerosol Collection
Set umgebaut wurden, erfolgten im Januar und Juli 2018 zwei zerstorerische Unter-
suchungen des Vakuumsystems (vgl. Abbildung 8) nach ihrem Einsatz an der HCU.
Bei diesen Abstrichuntersuchungen wurden zusatzlich 11 Abstriche von der Restent-
leerung (oberer Pfeil) und von dem Auffangbehalter (unterer Pfeil) gewonnen. Bei
drei der Abstriche konnten im Auffangbehélter (Container mit rotem Deckel), vor der
Filtration der angesaugten Luft, M. chimaera gefunden werden. Hinter dem Filter wur-

den keine Nachweise auf nichttuberkulése Mykobakterien gefunden.

Abbildung 8: installiertes Vakuum-Sealing System an einer HCU (Schlotthauer et al. 2022)
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4.3.1.3 Luftkeimuntersuchungen im OP-Trakt

Zu Beginn der Studie wurden auch im Operationstrakt in Gebaude 57 Luftkeimsamm-
lungen durchgefihrt. Um das deutlich gréf3ere Raumvolumen abzubilden, wurde die
angesaugte Luftmenge von 200 Liter auf 1000 Liter erhoht.

Bei dieser Untersuchung konnten keine Mykobakterien in der Raumluft festgestellt

werden.

4.3.2 Ergebnisse der ECMO-Untersuchungen
Die nachfolgend dargestellten Ergebnisse wurden in folgender Fachzeitschrift publi-

ziert:

Trudzinski FC, Schlotthauer U, Kamp A, Hennemann K, Muellenbach RM, Reischl U,
Gartner B, Wilkens H, Bals R, Herrmann M, Lepper PM, Becker SL. Clinical implica-
tions of Mycobacterium chimaera detection in thermoregulatory devices used for ex-
tracorporeal membrane oxygenation (ECMO), Germany, 2015 to 2016. Euro Surveill.
2016 Nov 17;21(46):30398. doi: 10.2807/1560-7917.ES.2016.21.46.30398.

Im Untersuchungszeitraum zwischen 2015 und 2016 konnten aus 10 unterschiedli-

chen Thermoregulatoren insgesamt 18 Proben gewonnen werden. In diesen Proben
wurde neun Mal M. chimaera und in einer Probe zuséatzlich auch M. gordonae nach-
gewiesen. Lediglich die beiden Gerate der Firma Maqguet und eines der Deltastream
Gerate von Medos wiesen keine Kontaminationen auf. In der folgenden Tabelle (Ta-
belle 7) sind die Einzelergebnisse aller mikrobiologischen Untersuchungen der Ther-

moregulatoren dargestellt.
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Patient | Thermoregulator | Gerate Modell Proben- Mikrosko- Kultur Detektierte
(n=18) Gerat (n=10) (Hersteller) datum pie Mykobakte-
rien
1 1 Deltastream August Positiv Positiv | M. chimaera
HC (Medos) 2015 (+++)
2 2 Deltastream August Negativ Positiv | M. chimaera
HC (Medos) 2015
3 3 HU35 (Maquet) | Dezem- Negativ Negativ -
ber 2015
4 4 Deltastream Januar Negativ Negativ -
HC (Medos) 2016
5 5 Deltastream Januar Positiv Positiv | M. chimaera
HC (Medos) 2016 (+)
6 4 Deltastream Januar Negativ Positiv | M. chimaera
HC (Medos) 2016
7 6 Deltastream Januar Negativ Negativ -
HC (Medos) 2016
8 7 HU35 (Maquet) | Januar Negativ Negativ -
2016
9 4 Deltastream March Positiv Positiv | M. chimaera
HC (Medos) 2016 (+) und
M. gordonae
10 8 NovaTherm Marz Negativ Negativ -
(NovaLung) 2016
11 9 Deltastream Marz Negativ Negativ -
HC (Medos) 2016
12 4 Deltastream Marz Positiv Positiv | M. chimaera
HC (Medos) 2016 (++ +)
13 6 Deltastream Marz Negativ Negativ -
HC (Medos) 2016
14 9 Deltastream April Negativ Negativ -
HC (Medos) 2016
15 6 Deltastream April Negativ Positiv | M. chimaera
HC (Medos) 2016
16 8 NovaTherm April Negativ Positiv | M. chimaera
(NovalLung) 2016
17 9 Deltastream August Positive Posi- M. chimaera
HC (Medos) 2016 (++) tive
18 10 Deltastream August Negativ Negativ -
HC (Medos) 2016

Tabelle 7: Darstellung der mikrobiologischen Untersuchungen Ergebnisse in Thermoregulatoren (2015 - 2016)

nach Trudzinski et al. 2016

4.3.3 Luftkeimsammlung

An drei unterschiedlichen Stellen der Intensivstation wurde eine Luftkeimsammlung

durchgeflhrt. In keiner dieser Raumluftproben wurden nichttuberkulése Mykobakte-

rien nachgewiesen.
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4.3.4 Ergebnisse aus der Umgebung und den Thermoregulatoren
Ebenso ergaben zwdlf Abstrichuntersuchungen von der Oberflache der Thermoregu-
latoren keinen Nachweis von M. chimaera oder andere nichttuberkuldsen Mykobakte-

rien.

4.3.5 Untersuchung der Trinkwasserhausinstallation

In drei Untersuchungsreihen wurden mikrobiologischen Untersuchungen des filtrier-
ten Trinkwassers aus der Hausinstallation durchgefuihrt. Nichttuberkuldse Mykobak-
terien oder andere pathogene Erreger konnten dabei nicht in der Trinkwasserinstalla-

tion identifiziert werden.

4.3.6 Nachweise bei der Patientenuntersuchung

Von insgesamt 118 Patienten, die im Zeitraum zwischen April 2010 bis Juni 2016
eine ECMO-Behandlung erhielten, wurde bei 79 Patienten (67,0%) eine Untersu-
chung auf Mykobakterien in respiratorischen Materialien durchgefiihrt. Von mannli-
chen Patienten stammten 40,5 % (n=32) und das durchschnittliche Alter aller Patien-
ten lag bei 46,8 Jahren mit einer ermittelten Standardabweichung von + 16,7 Jahren.
Im arithmetischen Mittel erfolgte die erforderliche ECMO-Therapie Uber 20,2 Tage,
wobei die ECMO-Dauer von wenigen Tagen bis zu Uber 113 ECMO-Tagen lag.

Bei drei der vorgenannten 79 Patienten waren die mykobakteriellen Kulturen mit an-
deren Keimen kontaminiert, sodass die Proben in der Folge nicht weiter analysiert
werden konnten. In einer weiteren der verbleibenden 76 Patientenproben fand sich

M. malmoense und in drei Proben konnte M. chimaera identifiziert werden.

In der Folge werden diese drei Patienten n&her dargestellt:

Bei dem ersten Patienten handelte es sich um einen mannlichen Patienten Mitte 70
Jahre. In der Vorgeschichte war eine Bypass Operation bei einer koronaren Herzer-
krankung (KHK) beschrieben. Aufgrund eines respiratorischen Krankheitssyndroms
(ARDS) wurde er auf die pulmologische Intensivstation aufgenommen. Eine Untersu-

chung von respiratorischem Material, acht Tage bevor der Patient an die ECMO an-
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geschlossen wurde, ergab keinen Nachweis von Mykobakterien. Im stationaren Ver-
lauf verschlechterte sich der Zustand des Patienten derart, dass eine ECMO-Thera-

pie indiziert ist. Am finften ECMO-Tag ist eine neuerliche BAL an das IMMH des Pa-
tienten eingesandt worden und in dieser Probe findet sich M. chimaera. Der Gesund-
heitszustand des Patienten verschlechterte sich auch unter der ECMO-Therapie wei-

ter und er verstarb am 48ten ECMO-Tag.

Auch bei dem zweiten Patienten handelte es sich um einen jungen (Ende 20 Jahre)
mannlichen Patienten. Als Grundleiden wurde anamnestisch eine Leukamie diagnos-
tiziert und eine Stammzellenspende erfolgte bereits. Ein zusatzliches Lungenleiden
machte eine Lungentransplantation erforderlich und der Patient erhielt eine ECMO-
Therapie als Bridging bis zur Transplantation. Initial lagen keine respiratorischen Vor-
befunde vor, die auf nichttuberkuldse Mykobakterien schlie3en lassen. Am sechsten
ECMO-Tag erfolgte dann positiver Nachweis von M. chimaera in einem Bronchial-
aspirat. In der Folge wurden dem IMMH immer wieder Bronchialaspirate des Patien-
ten eingesandt und in diesen Proben konnten dann keine Mykobakterien mehr fest-
gestellt werden. Aufgrund seiner schlechten kdrperlichen Verfassung und eines feh-
lenden Spenderorgans verstirbt der Patient am 113 Tag unter einer fortgeflhrten
ECMO-Therapie.

Bei dem dritten Patienten handelte es sich um eine weibliche Patientin im Alter von
knapp tber 30 Jahren. Die Patientin leidet unter einer Cystischen Fibrose (CF) und
hat bereits eine Lungentransplantation erhalten. Sie wurde wegen einer bevorstehen-
den Re-Transplantation der Lunge auf die pneumologische Intensivstation aufge-
nommen. Ein Bronchialaspirat 11 Tage vor der ECMO-Therapie enthielt keine nicht-
tuberkulésen Mykobakterien. Die Patientin verbrachte 40 Tage unter der ECMO-The-
rapie bis zur Transplantation. Im Rahmen einer Nachsorgeuntersuchung 250 Tage
nach der ECMO-Therapie erfolgte der Patientin erneut eine Entnahme eines Brochi-
alaspirats. In dieser Probe ergibt sich dann ein positiver Nachweis auf M. chimaera.

Bei allen drei Patienten konnte nicht festgestellt werden, ob M. chimaera eine kau-

sale Rolle im Krankheitsverlauf gespielt hat.
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5 Diskussion

M. chimaera-Nachweise in HCUs

Die Ergebnisse dieser Arbeit bestéatigen, aufgrund der wiederholten Nachweise von
M. chimaera, dass Mykobakterien in der Lage sind, einen Biofilm zu bilden und pro-
longiert auf Fremdkdrperoberflachen nachweisbar zu bleiben. Auch wenn die Ein-
satzzeit einer HCU im Rahmen einer kardiochirurgischen Operation in der Regel
mehrere Stunden betragt, schlief3t daran meist eine lange Zeit der Stagnation an. In-
nerhalb dieser Stagnationszeit kdnnen evtl. in der HCU vorhandene Mykobakterien
weiter einen Biofilm ausbilden und so Uber lange Zeitraume persistieren.

Oberstes Ziel einer Desinfektionsmaflinahme muss es daher sein, den Biofilm in den
Geraten zu minimieren und bestenfalls komplett aufzuldsen. Die eingesetzten Desin-
fektionsmalRnahmen missen daher so gewahlt werden, dass sie, neben den abge-
|6sten, auch die Mykobakterien im Biofilm erreichen kénnen. Um dieses zu erreichen
mussen die eingesetzten Wirkstoffe jedoch auch Konzentrationen eingesetzt werden,
die unter Umstéanden die Materialien in den Geraten schneller altern lassen. Dieser
beschleunigte Alterungsprozess betrifft besonders Kunststoffe und Gummidichtun-
gen, da dort Weichmacher durch die Desinfektionsldsungen herausgelést werden
konnen. Das Material wird sproder, bricht schneller und sorgt damit fr Defekte und
auch fur Ausfalle der HCU.

Eine Aufbereitung von wasserfihrenden Medizinprodukten, insbesondere Thermore-
gulatoren, gestaltet sich schwierig und ist zeitintensiv (SCHLOTTHAUER et al.,
2017). Moglicherweise haben die Hersteller und Anwender von wasserfihrenden Me-
dizinprodukten in der Vergangenheit das Potential einer Infektion durch solche Medi-
zinprodukte als zu gering, bzw. auch als nicht vorhanden eingestuft.

Die Herstellerhinweise zur Aufbereitung von HCU sind seit Bekanntwerden des inter-
nationalen Ausbruchs 2015 mehrfach inhaltlich angepasst worden. Letztlich konnte
durch den Umbau der HCU und Einbau eines Vaccum & Sealing Upgrades ein Stand
erreicht werden, der ermdglicht, dass die Verwendung im Operationssaal von der
US-amerikanischen FDA nicht mehr als kritisch angesehen wird (FDA U.S. FOOD &
DRUG ADMINSTRATION, 2018).

Ungeachtet dessen wurden, von einer italienischen Arbeitsgruppe, die folgend aufge-

fuhrten Sicherheitsmalnahmen fir Stéckert 3T Gerate empfohlen:
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e Vor der ersten Operation, zu der die HCU eingesetzt wird, sind alle Oberfla-
chen und Schlauche zu desinfizieren

¢ Nach Beendigung einer jeden Operation muss eine Desinfektion aller Oberfla-
chen erfolgen

e Arbeitstaglich ist die Kontrolle der Wasserstoffperoxid Konzentration im Tank
durchzufiihren und ggf. ist der Wasserstoffperoxidgehalt anzupassen

¢ Alle sieben Tage muss ein Wasserwechsel des Gerates durchgefihrt werden
und eine Neubefillung des Tanks mit einem Wasser / Wasserstoffperoxid Ge-
misch erfolgen

e Ebenfalls alle sieben Tage erfolgt eine Desinfektion der an den Uberlauf ange-
schlossen Flasche

¢ Alle 14 Tage Desinfektion des gesamten Wasserkreislaufes

e Jahrlich Wechsel aller Schlauchsysteme

e Bei einem Nachweis von M. chimaera muss eine sofortige umfangliche Desin-
fektion des gesamten Systems erfolgen

(DITOMMASO et al., 2020)

Nichttuberkulése Mykobakterien wie M. avium oder M. intracellulare sind in der Lage,
sich auch an glatten Oberflachen wie Edelstahl, Glas oder Kupferbeschichtungen an-
zuheften und einen Biofilm auszubilden. Die im Biofilm anwesenden Mykobakterien
zeigen dann auch eine erhéhte Resistenz gegen eingesetzte Desinfektionslosungen
auf Chlorbasis. Diese erhdhte Resistenz verlieren die Mykobakterien jedoch, sobald
sie aus dem Biofilm herausgeldst werden und sich in der Desinfektionslésung befin-
den. In den Versuchen von Steed und Falkinham wird diese Zeit mit etwa einem Tag
beschrieben (STEED, FALKINHAM, 2006).
In Abhangigkeit der Oberflache eines eingesetzten Werkstoffs, &ndert sich auch
seine Neigung einen Biofilm auszubilden. So beschreiben Schulze-Rdbbecke und Fi-
scheder den Nachweis verschiedener Mykobakterien (M. kansasii, und M. fla-
venscens) in Wasserleitungen aus Silikonen (SCHULZE-ROBBECKE, FISCHEDER,
1989).
Von der Arbeitsgruppe Walker und Marsh werden Biofilmausbildungen in zahnarztli-
chen Behandlungseinrichtungen beschrieben. In diesen Einrichtungen sind Uberwie-
gend Materialien aus Kunststoffen verbaut, die eine grol3e Oberflache zur Ansiedlung
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eines Biofilms bieten (WALKER, MARSH, 2007). Hat sich einmal ein Biofilm gebildet,
so ist dieser nur schwer vollstéandig zu beseitigen.

Als einen effektiven Weg, um die pathogenen Erreger aus dem Geréat zu eliminieren,
werden die Demontage der HCU, der komplette Austausch aller kontaminierten
Schlauchleitungen und die grindliche Desinfektion empfohlen (CHAN et al., 2019;
GARVEY et al., 2016). Das Ziel bei allen Desinfektions- und Aufbereitungsmalf3nah-
men muss es daher sein, die Bildung eines Biofilmes durch Mykobakterien zu ver-

meiden bzw. zu mindern.

Auch die Hersteller von Thermoregulatoren haben Anpassungen bei ihren Produkten
vorgenommen. So wird jetzt bei einem Hersteller von der Notwendigkeit einer hoch-
wirksamen Desinfektion beim Nachweis von atypischen Mykobakterien gesprochen.
Wahrend die routinemafiige Desinfektion unter Einsatz einer 2% Chloramin-T-L0o-
sung erfolgt, muss bei der hochwirksamen Desinfektion die Chloramin-T-Losung auf
5% erhoht werden. Zusatzlich zur 2,5-fachen Erhéhung der Desinfektionslésung hat
der Hersteller auch die Einwirkzeit der Losung deutlich erhéht. Nimmt eine routine-
malfige Desinfektion eines Thermoregulators eine Zeit von etwa 1 bis 1 %2 Stunden in
Anspruch, sind es bei einer hochwirksamen etwa 26 bis 28 Stunden. Eine solche
Desinfektion lasst sich im klinischen Alltag nur bewaltigen, wenn ausreichend Ba-
ckup-Gerate zur Patientenversorgung zur Verfiigung stehen. Ob diese deutliche Er-
hohung der Desinfektionsleistung und die dabei lange Einwirkzeit Auswirkungen auf
die Materialien der Gerate hat, ist noch nicht ausreichen untersucht
(SCHLOTTHAUER et al., 2017).

Ditommaso et al. zeigen in einer Untersuchung, dass auch bei Einhaltung der Her-
stellerangaben nur eine Reduktion der Mykobakterien in der HCU erfolgt, jedoch
keine vollstandige Eradikation. In die Studie sind 29 HCU von zwei Herstellern (17
Stockert 3T und 12 Maquet HCU 40) eingeschlossen. Bereits vor einer Desinfektion
zeigen 50,9% der Proben einen positiven Nachweis auf NTM (81 von 154) und nach
einer Desinfektion fanden sich immer noch in 78 von 140 Proben Nachweise von
NTM.
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Zusammenfassend weisen die Autoren darauf hin, dass bei wirksamen Desinfekti-
onsprotokollen die einzige wirksame Methode zur Minimierung des Risikos einer
NTM-Kontamination darin besteht, die Wasserqualitat in der HCU genau zu Uberwa-
chen und die HCU so sauber wie moglich zu halten. Ein regelmafiger Wasserwech-
sel in der HCU und eine periodische Reinigung des Gerats mit einem chemischen
Desinfektionsmittel gemanr den Anweisungen des Herstellers tragen dazu bei, die
Wasserqualitéat zu verbessern und das Risiko einer Kontamination durch Aerosole zu
verringern (DITOMMASO et al., 2020). In &hnlicher Weise beschreiben auch Quintas
Viqueira et al. in einer Untersuchung, der 320 Wasseruntersuchungen aus HCU's zu
Grunde liegen, dass die Desinfektion der Gerate nicht immer den Erfolg einer voll-
standigen Eliminierung von Mykobakterien erreicht hat. Die Autoren empfehlen, als
eine sichere Moglichkeit eine Ubertragung von Mykobakterien tiber die Luft zu ver-
hindern, die Aufstellung der Gerate aul3erhalb des Operationssaals (QUINTAS
VIQUEIRA et al., 2021).

Auch die in dieser Arbeit vorliegenden Untersuchungsergebnisse unterstreichen,
dass die DesinfektionsmalRnahmen nur einen temporaren Erfolg zeigen. Uber den
Zeitraum von 42 Monaten konnten trotz intensiver Desinfektionsmaf3nahmen, nur
vereinzelte negative Nachweise in den HCU gefuhrt werden. Eine effektive Risikomi-
nimierung konnte an unserem Klinikum jedoch dariber erzielt werden, dass alle HCU
durch die Modifikation des Herstellers abgedichtet und die HCUs aul3erhalb der OP-
Séle platziert wurden (SCHLOTTHAUER et al., 2022).

Infektionsausbrtiche mit nichttuberkulésen Mykobakterien — gerade auch im Zusam-
menhang mit Implantaten oder sonstigen Fremdkdrpern — wurden auch schon vor
der Verdffentlichung von Sax et al. beschrieben. Hier sind sowohl Einzelinfektionen
im Rahmen von Organtransplantationen (PIERSIMONI, 2012), aber auch vermehrte
Nachweise im Sputum von immunsupprimierten Patienten beispielhaft zu nennen
(BABALIK et al., 2012). Hoffman et al. beschreiben bereits 1981 zwei postoperative
Ausbruche durch Mykobakterien. In einem Ausbruch entwickelten 19 von 80 Patien-
ten eine Sternum-Infektion in Folge von kardiologischen Operationen. Als Agens der

Infektion konnte dabei M. chelonei (jetzt taxonomisch M. chelonae) identifiziert wer-
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den. Der zweite Ausbruch, den die Autoren beschreiben ist durch M. fortuitum verur-
sacht und auch hier liegt die kardiologische Operation zugrunde. Fir beide Ausbri-
che beschreiben die Autoren, dass die Quelle der Ausbrtiche nicht identifiziert wer-
den konnte (HOFFMAN et al., 1981).

Die Untersuchung von nichttuberkulésen Mykobakterien in technischen Geraten, die
in operativen oder in intensivmedizinischen Abteilungen eingesetzt werden, wurden
lange Zeit unterschétzt bzw. nicht wahrgenommen. Eine rechtliche Vorgabe mit der
Forderung, wasserfiihrende medizinische Gerate auf nichttuberkuldse Mykobakterien
regelmanig zu untersuchen, fehlt in Deutschland ganzlich. Wie oben beschrieben hat
sich die Aufmerksamkeit in Bezug auf M. chimaera erst durch die Nachweise im Rah-
men des HCU-assoziierten Ausbruchsgeschehens in der Schweiz erhéht (SAX et al.,
2015). Die schnell entdeckte Quelle fur die Infektionen in der HCU und die durchge-
fuhrten Untersuchungen im Herstellungsbetrieb fir HCUs durch Haller et al. haben
gezeigt, dass diese Aufmerksamkeit begrtindet war (HALLER et al., 2016). Als prima-
res Vehikel der Transmission haben verschiedene Arbeitsgruppen die Ubertragung
Uber Aerosole und Tropfchen identifiziert und beschrieben (GOTTING et al., 2016;
SOMMERSTEIN et al., 2016).

In weiteren Landern innerhalb und auRerhalb Europas konnten tiefe Infektionen
durch M. chimaera nach Operationen am getffneten Thorax festgestellt werden
(BURSLE et al., 2017; HAMAD et al., 2017; SCRIVEN et al., 2018; SOETAERT et
al., 2016).

Als Folge dieser vermehrten Nachweise und dem internationalen Ausbruchsgesche-
hen mit M. chimaera in HCUs, haben die Hersteller solcher Geréte eine regelhafte
Untersuchung empfohlen und die Aufbereitungshinweise wurden entsprechend an-
gepasst (LIVANOVA, 2018). Zudem hat der Marktfuhrer LivaNova seine Gerate
grundlegend Uberarbeitet. Die Metallplatte oberhalb des Wassertanks konnte kom-
plett abgedichtet werden, der obere Lifter wurde funktionslos geschaltet und das ge-
samte System wurde mit einem Bakterienfiltersystem ausgestattet. Aufgrund dieser
Anderungen erfolgte die Freigabe durch die FDA und die Geréate kénnen seit dem
wieder im Operationssaal verwendet werden (FDA U.S. FOOD & DRUG
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ADMINSTRATION, 2018). Zusatzlich erfolgte von LivaNova ein ausdrtcklicher Hin-
weis auf die Positionierung bzw. Ausrichtung der Geréte hin (vgl. Abbildung 9)
(LIVANOVA USA INC., 2020). Sowohl Walker et al. als auch Sommerstein et al. hat-
ten bereits vor der Veroffentlichung dieser Herstellerhinweise darauf hingewiesen,
dass der Laminare Flow von Operationsdecken insuffizient ist, wenn eine HCU so
ausgerichtet ist, dass die Abluft direkt in Richtung des Operationstisches strémt
(SOMMERSTEIN et al., 2016; WALKER et al., 2017b).

Exhaust (on back)

Abbildung 9: Ausrichtung der HCU bei der Operation (Quelle: LivaNova Heater-Cooling System 3T, Operating
Instructions, Version 02-2020)

Die Untersuchungen von Haller et al. konnten zeigen, dass die Kontamination der
HCU bereits im Rahmen der Produktion der Geréte stattfindet (HALLER et al., 2016).
Da Mykobakterien Biofilme ausbilden und sich darin ansiedeln kbnnen (WALKER et
al., 2017a), kann eine Eliminierung von Mykobakterien nur durch eine wirksame Des-
infektion der Gerate erfolgen. Die Desinfektion der im Gerat befindlichen Flissigkei-
ten kann aber nur Mykobakterien eliminieren, die sich a) in der Flussigkeit selbst be-
finden, b) im Biofilm nur in der Hohe befinden, die auch von der Desinfektionsflissig-
keit erreicht wird c) wenn das wasserfiihrende Schlauchsystem mit in die Desinfekti-
onsmaf3nahme eingebunden ist. Mykobakterien die sich oberhalb des Niveaus der
Desinfektionslésung im Biofilm befinden werden nicht erreicht. Zudem kdnnten sich
auch Mykobakterien in Dichtungen ansiedeln. Im Rahmen unserer Surveillance konn-
ten wir sehen, dass verschiedene HCU mit nichttuberkulésen Mykobakterien koloni-
siert bleiben. Auch die Umstellung auf die intensivierte Aufbereitung der Gerate
zeigte keinen dauerhaften Erfolg. Diese Feststellung wird durch eine longitudinale

Untersuchung von Schreiber et al. unterstutzt. Die Autoren stellen fest, dass War-
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tungsintervalle, die auf der regelmafiigen Anwendung von chemischen Desinfektions-
mitteln beruhen, nicht ausreichend sind, um die Vermehrung von Mykobakterien in
den HCU zu vermeiden. Sie empfehlen daher, neue Wartungs- und Desinfektions-
protokolle zu etablieren und diese auf ihre Wirksamkeit hin zu Uberprifen
(SCHREIBER et al., 2022).

Als eine der effektivsten MaRnahmen zur Vermeidung von tiefen Infektionen durch
Mykobakterien bei Thoraxoperationen hat sich die Standortwahl fir die HCU aul3er-
halb des Operationsraumes erwiesen (GOTTING, EBNER, 2016). Dieser Ansatz
wurde auch in unserem Klinikum gewahlt. Auch wenn hierdurch eine verbesserte In-
fektionskontrolle erzielt werden kann, so kommt es im Zuge dessen doch zu ver-
mehrten technischen Problemen an den Geréten. Verlangerte Schlauchleitungen
fuhren dazu, dass das Wasser auf dem Weg zur Herz-Lungen-Maschine schneller
auskuhlt. Diesen physikalischen Einfluss muss die HCU durch die Produktion héhe-
rer Temperaturen kompensieren, was dazu fuhrt, dass die Geréate dauerhaft unter

Volllast arbeiten.

M. chimaera-Nachweise in ECMO-Thermoregulatoren

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass die Mdglichkeit einer Ubertragung von
Thermoregulatoren, die mit M. chimaera kontaminiert sind, auf den Patienten zumin-
dest theoretisch gegeben ist. Besonders bei Patienten die unter einer Immunsupp-
ression leiden, sind fur eine Besiedelung mit M. chimaera, wenn auch nur temporar,
pradisponiert. Eine tatsachlich erfolgte Ubertragung bzw. der eigentliche Transmissi-
onsweg konnte in unserer Studie jedoch nicht detailliert untersucht werden. Eine Ar-
beitsgruppe aus Birmingham hatte 2017 ebenfalls Untersuchungen an Thermoregu-
latoren durchgefiihrt. Neben dem Nachweis von gramnegativen Erregern und Nonfer-
mentern (Pseudomonas spp.) erfolgte auch dort der Nachweis von M. chimaera. Die
Arbeitsgruppe unterstrich jedoch, dass das Risiko der Ubertragung auf den Patienten
gering ist. Im weiteren wiesen sie jedoch darauf hin, dass eine Dekontamination der
Thermoregulatoren essentiell ist um das mégliche Risiko zu minimieren (GARVEY et
al., 2017). Weitere Studien, die den Fokus auf die Transmission von M. chimaera bei
Thermoregulator legen, sind erforderlich, um das Risiko fir ECMO-Patienten gering

zu halten.
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Auch Hersteller von Thermoregulatoren, wie die Firma Getinge (Maquet), haben ihre
Aufbereitungshinweise zwischenzeitlich derart angepasst, dass bei einem Nachweis
von nichttuberkuldsen Mykobakterien eine besondere Aufbereitung erfolgen muss.
Diese Aufbereitung dauert dann bis zu 28 Stunden und somit etwa 25 Stunden lan-
ger als bei Geréaten, in denen keine nichttuberkulésen Mykobakterien nachgewiesen
wurden. Diese Empfehlung wurde gegeben, obwohl eine Empfehlung zur Untersu-
chung auf nichttuberkulése Mykobakterien vom Hersteller nicht explizit ausgespro-
chen wird (MAQUET, 2019). Somit liegt die Verantwortung, ob auf nichttuberkulse
Mykobakterien untersucht wird, alleinig beim Anwender des Thermoregulators. Die
Betreiber von Medizinprodukten (die Gerate fallen unter das Medizinproduktegesetz
und somit unter die Medizinproduktebetreiber-Verordnung) sind jedoch verpflichtet,
die Vorgaben der Hersteller zur Aufbereitung der Gerate einzuhalten
(BUNDESMINISTERIUM FUR GESUNDHEIT, 2018).

Die technischen Herausforderungen, in der korrekten Aufarbeitung, wurden auch
durch den Ersteller dieser Dissertation in einer spezifisch krankenhaushygienischen
Publikation detailliert dargestellt (SCHLOTTHAUER et al., 2017).

Klinische Falle

Fir Deutschland weist das Robert Koch-Institut in Berlin elf bestétigte Falle bis 2018
von M. chimaera Infektionen aus (ROBERT KOCH-INSTITUT (RKI), 2019). Dieser
Datenstand zeigt zum einen, dass die Dynamik in diesem Infektionsgeschehen zu-
mindest in Deutschland nachgelassen zu haben scheint. Zum anderen lasst es aber
auch vermuten, dass nicht alle Falle immer in einen Kontext mit dem Ausbruchsge-
schehen gebracht wurden. Somit scheint eine Untererfassung von M. chimaera Infek-
tionen in Deutschland wahrscheinlich. In der internationalen Literatur werden aktuell
immer noch regelmaRig neue M. chimaera Nachweise berichtet, sodass davon aus-
gegangen werden kann, dass immer noch Ubertragungen stattfinden bzw. in der na-

heren Vergangenheit stattgefunden haben.

Schonfeld et al. vermutet 2013, dass das mannliche Geschlecht als ein pradisponie-

render Faktor fir den Erwerb einer nichttuberkulésen Mykobakteriose angesehen
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werden kann. Als weitere beeinflussende Faktoren werden vorbestehenden Lun-
generkrankungen, systemische Abwehrschwachen und genetisch bedingte erhdhte
Empfanglichkeiten beschrieben (SCHONFELD et al., 2013).

Die Ubersichtsarbeit von Wetzstein et al. beschreibt aktuell 180 beschriebene Infekti-
onsfalle mit M. chimaera weltweit, die im Zusammenhang mit dem Einsatz von HCUs
stehen. Als mittlerer Zeitraum zwischen der Operation und den ersten Symptomen
werden 17 Monate, bei einem Interquartilsabstand von 13 bis 26 Monaten, ermittelt.
Die Gesamtmortalitat bei den Infektionen mit M. chimaera liegt demnach bei 45,5 %
mit einer medianen Uberlebenszeit von 24 Monaten nach Beginn der antimykobakte-
riellen Therapie oder Diagnose (WETZSTEIN et al., 2023).

Limitationen

Unsere Untersuchungen unterliegen dokumentarischen und biologischen Limitatio-
nen, die in der Folge ndher dargestellt werden.

Die retrospektive Analyse von bereits vorhanden Daten birgt immer ein Risikopoten-
tial, da die urspringliche Datenerhebung keinem standardisierten Protokoll gefolgt
ist. Daher ist es auch nicht moglich, im Rahmen retrospektiver Arbeiten Kausalzu-
sammenhange abzuleiten. In der hier vorliegenden Arbeit war beispielsweise nicht
immer aus der Patientendokumentation ersichtlich, ob ein Patient bereits verstorben
war. Nur wenn der betreffende Patient im UKS verstorben war, wurde der Status ent-
sprechend in die elektronische Patientenakte tbernommen. Teilweise kdnnen dem
Klinikum hierzu auch keine Informationen vorliegen, da die Patientenwohnorte der
Beobachtungsgruppe aus ganz Deutschland stammen und bei den Patienten nach
ihrer Operation die Nachsorge in Wohnortnahe erfolgt.

Zu Beginn unserer technischen Untersuchungen gab es kein kommerziell angebote-
nes Fertigndhrmedium. Die Beschaffung eines Trockensubstrates gestaltete sich
schwierig und eine eigene Qualitatssicherung fur dieses Nahmedium musste erst er-
arbeitet werden.

Nachdem bereits erste technische Untersuchungen am UKS durchgefuhrt wurden,
erfolgte von der europaischen Gesundheitsbehtrde ECDC die Publikation eines Pro-

tokolls fur die Untersuchung von Wasserproben aus HCU. Das Protokoll des ECDC
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empfiehlt zur Untersuchung die Verwendung von 1000 ml Wasser aus dem Vorrats-
tank der HCU. Infolge einer internen Abwagung hatten wir uns, aus pragmatischen
Gesichtspunkten, dazu entschlossen, von der empfohlenen Enthnahmemenge abzu-
weichen. Unsere Nachweise stammen alle aus einem Probevolumen von 250 ml
Wasser.

Zwei Thermoregulatoren (ein Gerat Maquet HU 35 und ein Gerat der Marke Del-
tastream) konnten nur einmalig getestet werden, da es sich um geliehene Gerate
handelte. Daher lagen hierzu keine Follow-Up Ergebnisse vor, die fir oder gegen ei-
nen Desinfektionserfolg sprachen.

Abschliel3end konnte bei der retrospektiven mikrobiologischen Aufarbeitung von
Nachweisen des M. avium-intracellulare complex nicht jedes mykobakterielle Isolat
erneut angezuchtet werden, da eine neuerliche Anzichtung nach jahrelanger Lage-

rung in einem Kryomedium bei -80°C nicht immer erfolgreich war.
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Fazit

Kontaminationen mit M. chimaera konnten sowohl bei HCU als auch bei ECMO-Ther-
moregulatoren regelhaft nachgewiesen werden, auch wenn nicht jeder Nachweis di-
rekt mit einer Patientengefahrdung einhergeht. Bei Thermoregulatoren liegen bisher
keine wissenschaftlichen Arbeiten vor, die den Ort der Kontamination eindeutig bele-
gen. Daher scheint die Moglichkeit gegeben, dass die Kontamination im Rahmen von
beispielsweise insuffizienten Aufbereitungen der Thermoregulatoren stattgefunden
haben kénnten. Gerade hier missen weitere Studien erfolgen, um Belege flr oder
gegen eine stattgefundene Transmission zwischen einem mit NTM kontaminierten
Thermoregulator und einer Besiedlung oder Infektion des Patienten zu finden. Dies
konnte dann im Rahmen prospektiver Untersuchungen erfolgen, bei der alle Pro-
zesse und Prozeduren, die der Patient wahrend seines stationaren Aufenthaltes

durchlauft, mit gezielten mikrobiologischen Untersuchungen begleitet wird.

Die Weiterentwicklung und der Einsatz sowohl der Desinfektion bereits vorhandener
Verfahren der Hypothermiegerate als auch neuer Verfahren zur Gewahrleistung der
Hypothermie bei der Operation am gedffneten Thorax, sollte aus mikrobiologischer
Sicht weiterhin engmaschig begleitet werden. Hier muss der Fokus auch auf der Wei-
terentwicklung von methodischen Untersuchungsansatzen liegen, um Ergebnisse
z.B. aus Proben des Wassers von HCU, zeitnaher zu liefern, um somit auch ein
Transmissionsrisiko zu reduzieren.

Auch wenn durch die technische Umgestaltung der HCU die Mdglichkeit der aeroge-
nen Transmission minimiert wurde, kann die Freisetzung von M. chimaera aus der
HCU nie ganz ausgeschlossen werden. Es muss daher nach der Méglichkeit gesucht
werden, grundsatzlich in Operationssalen und anderen Risikobereichen mit beson-
ders vulnerablen Patienten (z.B. Intensivstationen), auf wasserfiihrende Medizinpro-

dukte zu verzichten.
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Schlussfolgerung

Wasserfuhrende Medizinprodukte in Operationseinheiten oder im Einsatz auf Inten-
sivstationen kénnen ein Risiko fur Infektionen darstellen. Regelhafte Untersuchungen
auf NTM sind von den Herstellern nicht gefordert und liegen daher in der Eigenver-
antwortung des Betreibers. Gerade vor dem Hintergrund, dass Infektionen durch
NTM mit einer langen Inkubationszeit einhergehen und daher oft unentdeckt bleiben,
sollten vom Gesetzgeber einheitliche Vorgaben fir wasserfihrende Geréte in diesen
kritischen Bereichen erlassen werden. Neben der Untersuchungsfrequenz missen
dabei auch Angaben zur einheitlichen Methodik der Untersuchungsverfahren getrof-
fen werden. Um ein Infektionsrisiko weiter zu minimieren, sind die Hersteller aufge-
fordert nach alternativen Losungen zu suchen. Hier sollten im Besonderen Ansatze
verfolgt werden, die auf den Einsatz von Wasser mit langen Standzeiten in den Gera-

ten verzichten.
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