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Carbapenemasen bei
gramnegativen Erregern
in Deutschland

Daten des Nationalen Referenzzentrums

fir gramnegative Krankenhauserreger

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

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

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

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

Zu den auch weltweit wichtigsten Car-
bapenemasen gehoren die Klebsiella-
pneumoniae-Carbapenemase (KPC), die
Verona-Integron-Metallobetalaktamase
(VIM), die New-Delhi-Metallobetalak-
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tamase (NDM) und OXA-48. Wihrend
KPC urspriinglich im Nordosten der USA
beobachtet wurde und sich spiter insbe-
sondere nach Israel und Griechenland
ausbreitete, traten Carbapenemasen vom
Typ VIM zuerst in Siideuropa in Erschei-
nung. Die momentan vorliegenden Daten
deuten darauf hin, dass NDM seinen Ur-
sprung auf dem indischen Subkontinent
hat. OXA-48-Carbapenemasen wurden
anfinglich in der Tiirkei detektiert, fin-
den sich mittlerweile aber auch in weite-
ren Mittelmeerstaaten.

An das NRZ eingesandte
Staimme

Mikrobiologische Laboratorien in
Deutschland wurden gebeten, multire-
sistente gramnegative Bakterien einzu-

200

150

100

50 -

Jan Feb  Mar  Apr Mai Jun

Jul Aug Sep Okt Nov Dez

Abb. 1 A Einsendungen zur Carbapenemase-Detektion an das Nationale Referenzzentrum (NRZ) fiir

gramnegative Krankenhauserreger im Jahr 2011
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senden, die die folgenden Kriterien er-

fiillen:

a) Enterobacteriaceae mit einer erhoh-
ten minimalen Hemmkonzentra-
tion (MHK) fiir Carbapeneme (MHK
> 2 fiir Ertapenem, Imipenem oder
Meropenem) oder mit verminder-
ten Hemmhofen fiir Carbapeneme
(<21 mm fiir Ertapenem oder Mero-
penem) mit Ausnahme von Proteus
spp., Morganella morganii, Providen-
cia spp. oder Serratia spp. mit ledig-
lich erhéhter MHK fiir Imipenem bei
unauffilliger MHK fiir Meropenem,

b) P aeruginosa mit Resistenz gegen
Imipenem und Meropenem und Cef-
tazidim,

¢) A. baumannii mit Resistenz gegen
Imipenem und Meropenem.

Im Jahr 2011 wurden 1454 Isolate an das
NRZ fiir gramnegative Krankenhauserre-
ger geschickt, wobei insgesamt eine stei-
gende Zahl von Einsendungen zu ver-
zeichnen war (8 Abb. 1).

Ergebnisse der Testungen

Alle eingesandten Bakterien wurden zu-
néchst mittels PCR und Sequenzierung
auf die bei den jeweiligen Spezies haufigs-
ten Carbapenemasen untersucht. Zusétz-
lich wurden mehrere phénotypische Ver-
fahren angewandt, mit deren Hilfe auch
seltenere oder bisher unbekannte Carba-
penemasen gefunden werden kénnen.

Eine Carbapenemase fand sich bei
Enterobacteriaceae in 38,4 %, bei P. aeru-
ginosa in 19,9 % und bei A. baumannii in
96,3 % der eingesandten Isolate. Bei den
Enterobacteriaceae stellt Klebsiella pneu-
moniae mit Abstand die hiufigste Spe-
zies mit Carbapenemasen dar. So wurden
229 K. pneumoniae mit Carbapenemasen
detektiert; das entspricht 52,4 % der ein-
gesandten K.-pneumoniae-Isolate.

Es wurde eine Vielzahl unterschiedli-
cher Carbapenemasen gefunden (8 Tab. 1).
Aufler in Bremen wurden im Jahr 2011 in je-
dem Bundesland gramnegative Erreger mit
Carbapenemasen nachgewiesen.

Bei Enterobacteriaceae kommen am
héiufigsten Carbapenemasen vom Typ
OXA-48 (oder verwandte Typen) vor
(n=159; 51,5 %), gefolgt von KPC (n=74;
23,9 %) und VIM-1 (n=60; 19,4 %). Im

Gegensatz dazu gehoren fast alle Carba-
penemasen bei P. aeruginosa zu den Me-
tallobetalaktamasen mit VIM-2 als hiu-
figstem Vertreter (n=40; 64,5 %). Bei
A. baumannii stehen wiederum vo6llig an-
dere Carbapenemasen im Vordergrund,
nimlich bestimmte OXA-Carbapene-
masen. OXA-23 ist hier der mit Abstand
héufigste Carbapenemase-Typ (n=231;
81,1 %).

Diskussion

Wenngleich die erhobenen Ergebnis-
se nicht streng reprasentativ sind, da sie
auf einer freiwilligen Einsendung durch
mikrobiologische Laboratorien beruhen,
handelt es sich dennoch bei ihnen um die
derzeit besten Daten zur relativen Hau-
figkeit unterschiedlicher Carbapenema-
sen in Deutschland.

Eine verminderte Empfindlichkeit
gegeniiber Carbapenemen lisst sich
aufler durch die Produktion von Car-
bapenemasen auch iiber andere Resis-
tenzmechanismen erklaren. So ist fiir
Enterobacteriaceae eine Kombination aus
der Expression von Extended-Spectrum-
Betalactamasen (ESBL) oder Amp-C-Be-
talactamase in Verbindung mit einem Po-
rinverlust als Ursache fiir die Carbape-
nem-Resistenz beschrieben, die wahr-
scheinlich auch in den hier untersuchten
Carbapenemase-negativen Stimmen zu-
grunde liegt. Fiir P. aeruginosa ist schon
lange bekannt, dass diese Spezies durch
die Expression intrinsischer Betalaktama-
sen, einen Porinverlust oder die Uberex-
pression von Exporterpumpen eine Car-
bapenem-Resistenz ausbilden kann. Of-
fensichtlich war das hier in gut 80 % der
Isolate der Fall.

Anders als in anderen Landern wie
in Griechenland, Israel oder in den USA
stellt in Deutschland OXA-48 die hau-
figste Carbapenemase bei Enterobacte-
riaceae dar. Diese Carbapenemase wur-
de auch von Pfeifer et al. [1] in deutschen
Isolaten beschrieben. KPC ist die zweit-
héufigste Carbapenemase bei Enterobac-
teriaceae. K. pneumoniae mit KPC-2 wur-
den auch von anderen Gruppen beschrie-
ben [2, 3, 4]. VIM-1 ist die dritthaufigs-
te Carbapenemase bei Enterobacteriaceae
und kommt in einem breiten Spektrum
unterschiedlicher Spezies wie E. cloacae,

1402 | Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 11/12 - 2012

Bundesgesundheitsbl 2012 - 55:1401-1404
DOI110.1007/500103-012-1552-x
© Springer-Verlag 2012

M. Kaase

Carbapenemasen bei
gramnegativen Erregern

in Deutschland. Daten des
Nationalen Referenzzentrums
fiir gramnegative
Krankenhauserreger

Zusammenfassung

Die Ausbreitung Carbapenemase-produzie-
render gramnegativer Bakterien stellt eine
der dréngendsten Herausforderungen der
Gegenwart dar. Seit 2009 beobachtet das
Nationale Referenzzentrum (NRZ) fiir gram-
negative Krankenhauserreger die moleku-
lare Epidemiologie von Carbapenemasen

in Deutschland. Im Jahr 2011 wurden 1454
eingesandte Bakterienisolate auf das Vorlie-
gen von Carbapenemasen untersucht. Bei
Enterobacteriaceae fanden sich Carbapene-
masen in 38,4 %, bei P. aeruginosa in 19,9 %
und bei A. baumanniiiin 96,3 % der einge-
sandten Isolate. Die haufigsten Carbapene-
masen bei Enterobacteriaceae waren OXA-
48, KPC und VIM-1, bei P. aeruginosa VIM-2
und bei A. baumannii OXA-23.

Schliisselworter
Carbapenemasen - KPC - VIM - OXA-48 - NDM

Carbapenemasesin
gram-negative bacteria.
Current data and trends
of resistance resulting
from the work of national
reference centres

Abstract

The spread of carbapenemase-producing
gram-negative bacteria is one of the major
challenges of the present. Since 2009, the Na-
tional Reference Laboratory for gram-nega-
tive nosocomial pathogens has observed the
molecular epidemiology of carbapenemas-
es in Germany. In 2011, 1,454 referred bacte-
rial isolates were tested for the presence of
carbapenemases. Carbapenemase was found
in 34.4 % of Enterobacteriaceae isolates, in
19.9 % of Pseudomonas aeruginosa isolates
and in 96.3 % of Acinetobacter baumannii
isolates. The most frequent carbapenemases
in Enterobacteriaceae were OXA-48, KPC and
VIM-1;in P. aeruginosa it was VIM-2 and in A.
baumannii OXA-23.
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Tab.1 Nachweis von Carbapenemasen im Nationalen Referenzzentrum (NRZ) fiir gramnegative Krankenhauserreger im Jahr 2011

BW BY BE BBL HBL HH HE MV NI NW RP SL SN ST SH TH
P. aeruginosa mit GES-5 1
A. baumannii mit GES-11 1
E. coli mit GES 1
K. pneumoniae mit KPC-2 13 7 1 6 1 6 22
K. pneumoniae mit KPC-2 und VIM-1 1
E. coli mit KPC-3 1
K. pneumoniae mit KPC-3 1 5 7 1
C. freundii mit GIM-1
Acinetobacter guillouiae mit GIM-1

Acinetobacter Iwoffii mit GIM-1

Acinetobacter pittii mit GIM-1

E. cloacae mit GIM-1

P. aeruginosa mit IMP-7 2

P. aeruginosa mit IMP-8 7

P. aeruginosa mit IMP-13 3
E. cloacae mit IMP-14 1

P. aeruginosa mit IMP-15 1
P.aeruginosa mit IMP-31 5

A. baumannii mit NDM-1 2 5 8

A. pittii mit NDM-1 1

E. cloacae mit NDM-1

E. coli mit NDM-1 1 1

K. oxytoca mit NDM-1 1

K. pneumoniae mit NDM-1 1

C. freundii mit VIM-1 1

E. cloacae mit VIM-1 2 6 3 1 2
E. coli mitVIM-1 11

K. oxytoca mit VIM-1

K. pneumoniae mit VIM-1

S. marcescens mit VIM-1 1

R NG [ N NS O

w| = w| o

P. aeruginosa mit VIM-1 1 2

P. putida mit VIM-1 1

A. hydrophila mit VIM-2 1

E. cloacae mit VIM-2 1

P. aeruginosa mit VIM-2 3 14 1 1 1T 2 5 13
E. cloacae mit VIM-4 1

K. oxytoca mitVIM-4

K. pneumoniae mit VIM-4 1 2

P. aeruginosa mit VIM-4 1

P. aeruginosa mit VIM-5 1
K. pneumoniae mit VIM-26 1

A. baumannii mit OXA-23 27 26 68 5 14 3 1 3 63 3 9 8 1 2
A. pittii mit OXA-23 1

E. aerogenes mit OXA-48 1

E. cloacae mit OXA-48 2

E. coli mit OXA-48 2 4 4 1

K. pneumoniae mit OXA-48 6 8 37 29 1 3 1 23 15 5 2
S. fonticola mit OXA-48 1

S. marcescens mit OXA-48 1 1

A. baumannii mit OXA-58 4 3

A. baumannii mit OXA-72 2 6 2 1 2 1
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Tab.1 Nachweis von Carbapenemasen im Nationalen Referenzzentrum (NRZ) fiir gramnegative Krankenhauserreger im Jahr 2011
(Fortsetzung)
BW BY BE BB HB HH HE MV NI NW RP SL SN ST SH TH
K. pneumoniae mit OXA-162 5 4
A. baumannii mit OXA-164 1
K. pneumoniae mit OXA-181 1
K. pneumoniae mit OXA-204 1
C. freundii mit OXA-233 1
A. baumannii mit ISAba1 upstream von bldoxa-s1 12 1 2

BW Baden-Wiirttemberg, BY Bayern, BE Berlin, BB Brandenburg, HB Bremen, HH Hamburg, HE Hessen, MV Mecklenburg-Vorpommern, NI Niedersachsen, NW Nord-
rhein-Westfalen, RP Rheinland-Pfalz, SL Saarland, SN Sachsen, ST Sachsen-Anhalt, SH Schleswig-Holstein, TH Thiringen.

K. oxytoca, S. marcescens, C. freundii,
E. coliund K. pneumoniae vor.

Bei P. aeruginosa ist in Deutschland
VIM-2 die héufigste Carbapenemase. Die-
se Metallobetalaktamase wurde auch be-
reits von weiteren Autoren in deutschen
Isolaten beschrieben [2, 5, 6].

OXA-23 ist die haufigste Carbapene-
mase bei A. baumannii, und es gibt bereits
eine Beschreibung eines Ausbruchs durch
derartige Stimme aus Deutschland [7].

Isolate mit der vom indischen Subkon-
tinent stammenden Metallobetalaktama-
se NDM-1 kommen in Deutschland vor,
sind aber derzeit noch sehr selten. Berich-
te dariiber gibt es auch von anderen Grup-
pen [8, 9]. Auffillig ist das Vorkommen
von NDM in vielen unterschiedlichen
Spezies (B Tab. 1), was die grofle geneti-
sche Mobilitit des Gens fiir NDM wider-
spiegelt. Angesichts der schnellen welt-
weiten Ausbreitung dieser Metallobeta-
laktamase sollte die weitere Ausbreitung
von NDM in Deutschland sorgfiltig be-
obachtet werden.

Schlussfolgerung

Die vorliegenden Daten zeigen deutlich,
dass das Problem der Ausbreitung Car-
bapenemase-produzierender gramnega-
tiver Bakterien in Deutschland angekom-
men ist. Eine fortlaufende Surveillance
der diesbeziiglichen molekularen Epide-
miologie ist fiir die Bewaltigung des Pro-
blems unabdingbar.
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