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Multiresistente Bakterien 
schädigen unsere Patienten...

● Patient wird mit geringerer Wahrscheinlichkeit 
initial resistenzgerecht therapiert

● die wenigen wirksamen Antibiotika sind häufig 
schlechter



  

Keine neuen innovativen
Antibiotika gegen
gramnegative Bakterien
in den nächsten
5 Jahren



  

Definition der Multiresistenz bei 
Gramnegativen

Wendt et al., Epidemiologisches Bulletin Nr. 36, 12.09.2011



  

Multiresistenz bei Gramnegativen

● Enterobacteriaceae ESBL (≈ 3MRGN)

● Enterobacteriaceae Carbapenemasen  (4MRGN)

● Pseudomonas aeruginosa (4MRGN)

● Acinetobacter baumannii (4MRGN)
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● Acinetobacter baumannii (4MRGN)



E. coli
Wildtyp

● Ampicillin
● Piperacillin
● Ampicillin/Sulbactam
● Piperacillin/Tazobactam
● Cefazolin
● Cefuroxim
● Ceftriaxon, Cefotaxim
● Ceftazidim
● Imipenem/Meropenem/

Ertapenem/Doripenem



E. coli
seit 1965 bekannte einfache

β-Laktamasen
● Ampicillin
● Piperacillin
● Ampicillin/Sulbactam
● Piperacillin/Tazobactam
● Cefazolin
● Cefuroxim
● Ceftriaxon, Cefotaxim
● Ceftazidim
● Imipenem/Meropenem/

Ertapenem/Doripenem
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seit 1982 bekannte ESBL
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E. coli
seit 1982 bekannte ESBL

● Ampicillin
● Piperacillin
● Ampicillin/Sulbactam
● Piperacillin/Tazobactam
● Cefazolin
● Cefuroxim
● Ceftriaxon, Cefotaxim
● Ceftazidim
● Imipenem/Meropenem/

Ertapenem/Doripenem

ESBL =
extended spectrum  β-lactamases



E. coli
ESBL: fast immer Multiresistenz

● Ampicillin
● Piperacillin
● Ampicillin/Sulbactam
● Piperacillin/Tazobactam
● Cefazolin
● Cefuroxim
● Ceftriaxon, Cefotaxim
● Ceftazidim
● Imipenem/Meropenem/

Ertapenem/Doripenem

● Gentamicin,Tobramycin
● Doxycyclin
● Tigecyclin
● Sulfamethoxazol/

Trimethoprim
● Ciprofloxacin/

Levofloxacin
● Colistin



Resistenz gegen Cefotaxim/Ceftazidim

→ näherungsweise identisch mit ESBL
     (bei E. coli und K. pneumoniae)



  

ESBL bei E. coli nimmt zu
(seit 2006)
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Einteilung der ESBLs

● >200 verschiedene Enzyme

TEM SHV CTX-M

Cluster
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Weltweite Ausbreitung von
 CTX-M-15 ESBLs seit 2001



  

Weltweite Ausbreitung von
 CTX-M-15 ESBLs seit 2001

Weltweite Ausbreitung eines ESBL-Klons:

E. coli ST131 O25:H4
(CTX-M-15)



  

ESBL kommt auch schon in der 
Normalbevölkerung vor

● 3,6% bei Rekruten in Dänemark in 2008
(Hammerum et al., Clin Microbiol Infect 2011; 17: 566-568)

● 6,6% in Spanien in 2007
(Vinué et al., Clin Microbiol Infect 2009; 15: 954-957)

● 7,4% in Spanien in 2005/2006
(Rodríguez-Baño et al., J Antimicrob Chemother 2008; 62: 1142-1149)



  

ESBL kommt auch schon in der 
Normalbevölkerung vor

● 3,6% bei Rekruten in Dänemark in 2008
(Hammerum et al., Clin Microbiol Infect 2011; 17: 566-568)

● 6,6% in Spanien in 2007
(Vinué et al., Clin Microbiol Infect 2009; 15: 954-957)

● 7,4% in Spanien in 2005/2006
(Rodríguez-Baño et al., J Antimicrob Chemother 2008; 62: 1142-1149)

gilt für E. coli,
nicht für K. pneumoniae!



  

Auslandsreisen sind Risikofaktor 
für ESBL-Besiedlung

Tängdén et al.; Antimicrob Agents Chemother 2010; 54: 3564-3568



  

Hinweise auf
ESBL-Übertragung Tier → Mensch

(Niederlande)

Overdevest et al., EID 2011; 17: 1216-1222



  

Cefotaxim-Resistenz (%) bei
E. coli in Deutschland
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Stichprobe aus Hähnchenfleisch:
50% ESBL E. coli positiv!

Ort Supermarkt Marke Firma MRSA ESBL
Berlin 0
Berlin 0 0
Berlin Juwel 0
Berlin Juwel 0
Hamburg Netto 0
Hamburg Netto
Hamburg Wilhelm Brandenburg 0
Hamburg Wilhelm Brandenburg 0 0
Köln Netto 0 0
Köln Netto 0

0
0

Nürnberg Aldi 0 0
Nürnberg Aldi 0 0
Nürnberg 0
Nürnberg 0 0
Stuttgart Aldi 0 0
Stuttgart 0 0
Stuttgart 0
Stuttgart Kaufhof 0 0

Edkeka Heidegold Wiesenhof pos
Edkeka Heidegold Wiesenhof
Penny Stolle pos
Penny Stolle pos

Gut Ponholz Stolle pos
Gut Ponholz Stolle pos pos

Rewe Sprehe pos
Rewe Sprehe

Gut Ponholz Wiesenhof
Gut Ponholz Wiesenhof pos

Köl n Rewe Astenhof Sprehe pos
Köl n Rewe Astenhof Sprehe pos

geka Wiesenhof
geka Wiesenhof

Edkeka Astenhof Sprehe pos
Edkeka Astenhof Sprehe

Landgeflügel Rothkötter
Metro Astenhof Sprehe
Lidl Landjunker Wiesenhof pos

Wiesenhof Wiesenhof

Stellungnahme des BUND e. V. vom 09.01.2012



  

Hähnchenhaltung in NRW

Abschlussbericht: Evaluierung des Antibiotikaeinsatzes in der Hähnchenhaltung.
Landesamt für Natur, Umwelt- und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen,
14.11.2011



  

Multiresistenz bei Gramnegativen

● Enterobacteriaceae ESBL (≈ 3MRGN)

● Enterobacteriaceae Carbapenemasen  (4MRGN)

● Pseudomonas aeruginosa (4MRGN)

● Acinetobacter baumannii (4MRGN)



  

Bakteriämie mit K. pneumoniae 
(Carbapenem resistent)

signifikant
erhöhte Letalität

Ben-David et al., Clin Microbiol Infect 2011



Carbapenem-Resistenz bei 
Enterobacteriaceae

● Porinverlust
(in Kombination mit AmpC oder ESBL)



  

Porine



Carbapenem-Resistenz bei 
Enterobacteriaceae

● Porinverlust
(in Kombination mit AmpC oder ESBL)

● Carbapenemasen



Carbapenem-Resistenz bei 
Enterobacteriaceae

● Porinverlust
(in Kombination mit AmpC oder ESBL)

● Carbapenemasen
– Ambler Klasse A

● KPC
● GES-4, GES-5, GES-6
● SME, IMI, NMC-A

– Metallo-Betalaktamasen
● VIM, IMP, NDM, KHM, GIM

– Klasse D
● OXA-48 
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Carbapenemasen bei 
Enterobacteriaceae in Deutschland

Klasse A-Carbapenemasen

Klasse D-Carbapenemasen
= OXA-Carbapenemasen

Klasse B-Carbapenemasen
= Metallo-Betalaktamasen

September 2009 – Februar 2012
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Carbapenemasen bei 
Enterobacteriaceae in Deutschland

Klasse A-Carbapenemasen

Klasse D-Carbapenemasen
= OXA-Carbapenemasen

Klasse B-Carbapenemasen
= Metallo-Betalaktamasen

September 2009 – Februar 2012

OXA-48
OXA-162
OXA-181
OXA-204
OXA-233

VIM-1
VIM-2
VIM-4

VIM-26
IMP-13
IMP-14
NDM-1
GIM-1
KPC-2

KPC-2, VIM-1
KPC-3

GES

0 50 100 150 200 250 300

253
13

1
1
1

115
3
7

1
3
2

16
5

106
6

63
2



  

Ausbrüche mit OXA-48 mit 
jeweils unterschiedlichen Klonen

ST-147

ST-629

ST-16



  

OXA-48 liegt auf eng verwandten 
Plasmiden

Restriktionsverdau mit PstI



  

Carbapenemasen bei 
Enterobacteriaceae in Deutschland
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1-11-1

1-2

1-3

2

ST418

ST258ST258ST258

ST258

ST258

ST258

ST258

Fast alle KPC-Stämme gehören 
zum Klon K. pneumoniae ST258



  

Carbapenemasen bei 
Enterobacteriaceae in Deutschland
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NDM in Deutschland noch selten 
(Stand: Februar 2011)

● 2625 eingesandte Isolate
● davon NDM: 32 (1,2%)

– E. coli (NDM-1): 5
– K. pneumoniae (NDM-1): 6
– K. oxytoca (NDM-1): 1
– E. cloacae (NDM-1): 1
– P. mirabilis (NDM-1): 1
– A. baumannii (NDM-1): 15
– A. baumannii (NDM-2): 1
– A. pittii (NDM-1): 1
– A. junii (NDM-1): 1



  

Ausbreitung von NDM-1 seit 2006



  

Multiresistenz bei Gramnegativen

● Enterobacteriaceae ESBL (≈ 3MRGN)

● Enterobacteriaceae Carbapenemasen  (4MRGN)

● Pseudomonas aeruginosa (4MRGN)

● Acinetobacter baumannii (4MRGN)



  

Besonderheit bei P. aeruginosa

P. aeruginosa kann resistent werden
gegen alle Antibiotika,
ohne fremde Gene aufzunehmen.



  

Antibiotikum wird 
der Zugang zum
Wirkort versperrt

Lister et al., Clin Microbiol Rev 2009; 22: 582-610



  

Antibiotikum wird
aus dem Bakterium
herausgepumpt

Lister et al., Clin Microbiol Rev 2009; 22: 582-610



  

Betalaktamasen
werden hoch-reguliert
und exprimiert

Lister et al., Clin Microbiol Rev 2009; 22: 582-610



  
Mutationen können Chinolone 
unwirksam machen

Lister et al., Clin Microbiol Rev 2009; 22: 582-610



  

nur <20% aller P. aeruginosa
mit Carbapenem-Resistenz
haben eine Carbapenemase



  

Carbapenemasen in P. aeruginosa 
in Deutschland

September 2009 – Februar 2012

Klasse B-Carbapenemasen
= Metallo-Betalaktamasen
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Multiresistenz bei Gramnegativen

● Enterobacteriaceae ESBL (≈ 3MRGN)

● Enterobacteriaceae Carbapenemasen  (4MRGN)

● Pseudomonas aeruginosa (4MRGN)

● Acinetobacter baumannii (4MRGN)



  

Multiresistenz bei
Acinetobacter baumannii



  

Carbapenemasen in A. baumannii 
in Deutschland

September 2009 – Februar 2012

Klasse D

Klasse B
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Prävention



  

Hygiene (1)

Händedesinfektion



  

Hygiene (2)

Enterobacteriaceae 3MRGN Standard Isolierung
4MRGN Isolierung Isolierung
3MRGN Barriere Barriere
4MRGN Barriere Barriere

A. baumannii 3MRGN Standard Isolierung
4MRGN Isolierung Isolierung

Normalbereich Risikobereich

P. aeruginosa



  

Jeder Patient, der im Ausland hospitalisiert
war, muss gescreent werden.

Hygiene (3)



  

Hygiene (4)

Sanierung?               

Nein!



  

Ausbruch mit K. pneumoniae 
(KPC) in Israel

Schwaber et al., Clin Infect Dis 2011; 52: 848-855



  

Ausbruch mit K. pneumoniae 
(KPC) in Israel

Schwaber et al., Clin Infect Dis 2011; 52: 848-855

- Isolierung/Kohortierung
- Pflegepersonal nur
   für KPC-Patienten
- nationale Task Force



  

Multiresistente 
gramnegative Bakterien
und der ÖGD



  

Meldung von Carbapenemasen?

Befunde des NRZ für gramnegative Krankenhauserreger:



  

Meldung von Carbapenemasen?

Befunde des NRZ für gramnegative Krankenhauserreger:



  

Meldung von Carbapenemasen: 
Was sollte erfasst/nachgefragt 

werden?

übliche Daten und zusätzlich:

● Bakterienspezies
● Carbapenemase-Typ 

(KPC-2, KPC-3, OXA-48, …)
● Krankenhäuser etc., die Patient in letzten 6 

Monaten besucht hat
● Auslandsanamnese des Patienten
● eher mitgebracht oder im aktuellen 

Krankenhaus erworben?



  

überregionaler Ausbruch in 
Deutschland

A. baumannii mit NDM-1: September 2010 – November 2011



  

Aktives Nachfragen in den 
Krankenhäusern

● Wie hoch ist Ihre ESBL-Rate für
– E. coli
– K. pneumoniae?

● Wieviele Patienten mit Carbapenemasen hatten 
Sie?
– K. pneumoniae und  andere Enterobacteriaceae
– A. baumannii
– P. aeruginosa

● Haben Sie ein Aufnahmescreening für 
Patienten mit Hospitalisierung im Ausland 
etabliert?



  

Zusammenfassung

● alle wichtigen Carbapenemasen werden 
mittlerweile auch in Deutschland gefunden

● nur Kombination aus 
Hygiene + rationaler Antibiotikatherapie
kann Entwicklung verzögern

● ÖGD kann
– Bewusstsein schaffen
– regionale Ausbrüche erkennen



  

Vielen Dank für 
Ihre Aufmerksamkeit!
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