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Multiresistente gramnegative Erreger
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Hintergrund

Resistenzen gegenuber Antibiotika bei gramnegativen Stabchenbakterien
haben in den letzten Jahren im klinischen Alltag zunehmend an Bedeutung
gewonnen.

Zu den wichtigsten Erregern dieser Gruppe gehoren die Familie der
Enterobacteriaceae, z.B.

- Escherichia coli, i | 5 TR

- Klebsiella pneumoniae, ;:"g?};f" ,’,_':} 3 _*4‘:' o "f"'a;f

- Klebsiella oxytoca, o B "Ef:‘a:.;::' -2 ) .

- Proteus spp., B ey "'-?,v = ,'fi.h b ;“"“ » ¢

- Enterobacter spp., S z i 3. "-'-’-:_ ;,':_.,- &
sowie P -.{5;; v S ' % 2

- Pseudomonas aeruginosa < . 3 “a x“': ’:

- Acinetobacter baumannii. a LYWW & 2%
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Die wichtigsten Resistenzmechanismen
- -
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e Betalaktamasen (z.B. ESBL, AmpC, Carbapenemasen, etc.) O % ‘_

Oberflachenmolekiilen

e Effluxpumpen




Erregerreservoirs

Enterobacteriaceae: (E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp.,

etc)

— Reservoir im Darm, teilweise in der Umwelt, Besiedlung von Perianal- und
Leistenbereich.

Pseudomonas aeruginosa:
— Reservoir im Wasser und Boden. Besiedlung des Magen-Darm-Trakts moglich.

Acinetobacter baumannii:

— Vorkommen in der Umwelt im Wasser und im Boden. Besiedlung von Haut,
Nasen-Rachen-Raum und Magen-Darm-Trakt moglich. Die hohe
Umweltpersistenz ermdglicht ein langes Uberleben auf Oberflichen.



Multiresistente gram negative Erreger!

Meinen wir alle dasselbe?
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Einteilung nach
genotypischer Ausstattung oder

nach phanotypischer Auspragung?




genotypische Ausstattung

Serine-i3- Metallo-@- Serine-R- Serine-f-
Laktamasen Laktamasen Laktamasen Laktamasen
Klasse A Klasse B | Klasse C Klasse D
Beta-Laktamasen mit erweitertem Wirkungsspektrum !
_TEM | ~ AmpC _oxa2,9 |l
- SHY - CMY, DHA
- CTX-M - MOX, FOX
Carbapenemasen '
- KPC - VIM | - OXA48
- GES . =IMP,NDM - 0XA-23,-24, 58
- SME | -GOB, GIM

Aus: Krankenhaushygiene up2date 9 /2014



phanotypische Auspragung




Einteilung der KRINKO

Als weitere Abstufung wurden die Bezeichnungen 3MRGN und 4MRGN gewahlt:

3MRGN: gramnegative Stabchen, bei der noch eine der Antibiotikagruppen wirksam ist
4MRGN: gramnegative Stabchen, die gegen alle vier Gruppen resistent sind

Tab.2 Klassifizierung multiresistenter gramnegativer Stibchen auf Basis ihrer phdnotypischen Resistenzeigenschaften

(R=resistent oder intermedidr empfindlich, 5 = sensibel)

Antiblotikagruppe Leltsubstanz Enterobakterlen Pseudomenas aeruginosa Acinetobacter bau-
mannii
3MRGN' AMRGN? 3MRGN! 4MRGN? IMRGN' 4MRGN?

Acylureldopenicliline Plperaciliin R R Nur elne R R R
3/4.Generations-Cephalo-  Cefotaxim und/oder R R der 4 Antibio- R R R
sporine Ceftazidim tikagruppen

Carbapeneme Imipenem und/oder 5 R wirksam R 5 R

Meropenem (sensibel)
Fluorchinolone Clprofloxacin R R R R R

" IMRGN (Multiresistente gramnegative Stibchen mit Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikagruppen)
2 AMRGN (Multiresistente gramnegative Stibchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen)




Einteilung IKM

3MRGN 4MRGN 3MRGN 4MRGN 3SMRGN 4MRGN
lA
Acylureido- ( Piperacillin/ \) R R Ceftazidim R R R
penicilline Tazobactam als
- P / Leitsubstanz
3.4, Generations- | Cefotaxim u/o. R R \ / R R R
Cephalosporine Ceftazidim e
Carbapeneme Imipenem u/o. S R der R S R
Meropenem 4 Antibiotika
Gruppen
. - - SENSIBEL
Fluorchinclone Ciprofloxacin R R R R R

e Aufgrund der klinischen Relevanz wird im IKM PIP/TAZ als Leitsubstanz fir
Acylureidopenicilline verwendet.

* |Im Rahmen der Pseudomonastestung wird Ceftazidim als Leitsubstanz
verwendet




Auswirkung auf die Interpretation

Mikrobiologizch-Kultureller Befund

aer./anaer.
Escherichia coli (ESBL) +++
Proteus sp.
Enterococcus faecalis ++
- - + |Ampicillin
- + 3 Ampici1]ig{5u1bactam
+ + FiEeragi111n£Tazuhactgm
+ Cefoxitin
- + Cefotaxim
- + Ceftazidim
- + Cefepim
- + Gentamicin
- + Trimethoprim/5ulfonamid
+ |Imipenem
+ Meropenem
- + Ciprofloxacin
- + Moxiftloxacin
+ |vVancomycin
+ |Teicoplanin
- |[Quinupristin/Dalfopristin
+ |Linezolid
- + AZtreonam
+ + Ertapenem
+ - + |Tigecyclin
Bestimmuns der minimalen Hemmkonzentration (MHE)
Keim: Escherichia coli (ESBL) ++ aer. anaer.
Antibiotikum Abs. Wert (mez/ml) Bewertung AL
Ampacillin w= 32 rezistent J
AmpieillinSulbactam resistent J
PiperacillmTazobactam = 8 sensibel J
Amaexicllin/Clavulansiure = 16  resistent T
Cefocatin == 4 sensibel T
Cefotaxam == b4 resistent J
Ceftazidmm = 16 resistent J
Cefepim = B resistent J

Aikrobiologiseh-Kultureller Befund
aeroh

Escherichia coli (ESBL,3MRGN)

++

- |Ampicillin

- (AmpicilTlin/Sulbactam

- |PFiperacillin/Tazobactam
- |[Amoxicillin/Clavulanséaure
+ |Cefoxitin

- |cefotaxim

Ceftazidim

cefepim

Gentamicin
Trimethoprim/sulfonamid
Meropenem
Ciprofloxacin
Moxifloxacin

Aztreonam

Ertapenem

Tigecyclin

[ N T S B |

+ +

Bestimmung der minimalen Hemmkonzentraton (MHE)

Keim: Escherichia coli (ESBLAMEGN)

Antibiotikum Abz Wert (meg/ml)
Ampicilin == 32
Ampicilhn/Sulbactam
PiperacillinTazobactam >= 128
Amomicillin/'Clavulansiue == 32
Cefoxitin = &
Cefotam == B4
Ceftamdim = 14
Cefapim = &
entamicin == ]
Trimethoprim/Sulforarmd == 320
Meropenem o= 25
Ciprofloxacin == 4
Momfloxacm == §
Arfreonam == B4
Tigeeyclin == 5

Ertapenem

++ aerah
Bewertung AL
resistent J
resistent J
resistent J
resistent J
sansthel T
resistent J
resistent J
resistent J
sensibel J
resistent J
sensibel T
resistent J
resistent J
resistent J
sensthel T
sansthel T



Abkurzungen im PAS

PAS-Kiirzel fir MRGN:

ESBL + 3MRGN:

CE3N  Escherichia coli (ESBL; 3MRGN)
KPE3N Klebsiella pneumoniae (ESBL; 3MRGN)
KOXE3N Klebsiella oxytoca (ESBL; 3MRGN)

3MRGN und 4 MRGN:

AB3N Acinetobacter baumannii (3MRGN)

AB4N Acinetobacter baumannii (4MRGN)

ESP3N Enterobacter sp. (3MRGN)

ESP4N Enterobacter sp. (4MRGN)

C3N Escherichia coli (3MRGN) C4N Escherichia coli (4MRGN)
KOX3N Klebsiella oxytoca (3MRGN) KOX4N Klebsiella oxytoca (4MRGN)
KLEPN3N Klebsiella pneumoniae (3MRGN)

KLEPN4N Klebsiella pneumoniae (4MRGN)

PY3N Pseudomonas aeruginosa (3MRGN)

PY4N Pseudomonas aeruginosa (4MRGN)

PM3N Proteus mirabilis (SMRGN) PM4N Proteus mirabilis (4dMRGN)
PV3N Proteus vulgaris (3MRGN) PV4N Proteus vuigaris (4MRGN)
ECSC3N Enterobacter cloacae ssp. cloacae (3MRGN)

ECSC4N Enterobacter cloacae ssp. cloacae (4MRGN)

EA3N Enterobacter aerogenes (3MRGN)

EA4N Enterobacter aesrogenes (4MRGN)



Am Befund schriftlicher Zusatztext:

Kiirzel 3N: bei 3MRGN

Falldefirmition multiresistente Gram negative Erreger nach Robert Koch Institut (2012)

IMRGN (multiresistente Gram negative Stabchen mit Resistenzen gegen 3 der 4 klinisch relevanten
Antibliotikagruppen)

Die 4 klimsch relevanten Antibiotikaklassen:

Acylureidopenicillin (z.B.- Piperacillin/Tazobactam)

Cephalosporine der 3./4. Generation (z.B.: Cefotaxim, Ceftazidim)

Cerbapeneme (z.B_ Imipenem, Meropenem)

Fluorchinolone (z.B.: Ciprofloxacin)

Diesbezuglich wird die Rucksprache mit der Hygienefachkraft bzw. dem hygienebeauftragien Arzt

empfohien.
Kiirzel E3N : bei ESBL+3MRGN

Die Interpretation Gram-negativer Erreger mit extended spectrum B-Laktamase (ESBL) erfolgt gemal
EUCAST "report as you read”.

Bel unkomplizierien Infekiionen stehen bel  enisprechender Emphindlichkeitstestung  sowohl
Cephalosporine, Beta-l actamase Inhibitor geschiizie Aminc-/Acylaminopenicilline
cAmoxicillin/Clavulansaure, Piperacillin/Tazobactam) als auch Monobactame als therapeutische Option
Zur Verfigung.

Bei schwerwiegenden Infektionen werden Carbapeneme empfohlen.

Falldefinition multiresistente Gram negative BErreger nach Robert Koch Institut (2013)
IMBEGN (multiresistente Gram negative Stabchen mit Resistenzen gegen 3 der 4 kilinisch relevanten
Antibiotikagruppen)

Die 4 khinisch relevanten Antibiotikaklassen:

Acyiureidopenicillin (z.B_: Piperacillin/Tazobactam)

Cephalosporine der 3./4. Generation (z. B Cefotaxim, Ceftazidim)

Cerbapeneme (z.B_. Imipenem, Meropenem)

Fluorchinolone (z.B.: Ciprofloxacin)

Diesbeziglich wird die Ricksprache mit der Hygienefachkraft bzw. dem hygienebeaufiragien Arzt
empifohlen.



Am Befund schriftlicher Zusatztext:

Kirzel 4N: bei AMRGN

Falldefinition multiresistente Gram negative Erreger nach Robert Koch Institut (2013)

AMRGN (multiresistente Gram negative Stabchen mit Resistenzen gegen 4 der 4 klinisch relevanten
Antibiotikagruppen)

Die 4 Klinisch relevanten Antibiotikaklassen:

Acylureidopenicillin (z.B.: Piperacillin/Tazobactam)

Cephalosponine der 3./4. Generation (z.B.: Cefotaxim, Ceftazidim)

Cerbapeneme (z.B._ Imipenem, Meropenem)

Fluorchinolone (z.B.: Ciprofloxacin)

Diesbezuglich wird die Ruicksprache mit der Hygienefachkraft bzw. dem hygienebeauftragten Arzt
empfohlen.



Ziele:

Information des/der Behandelnden (Steigerung der
,awareness”), Ableitung von Hygienemallnahmen

Grundlage fur ein krankenhaushygienisches
Monitoring- Tool




Ad 1) Information des/der Behandelnden (Steigerung
der ,,awareness”), Ableitung von Hygienemalihahmen

T KMGes %, )

Eg FACHRICHTLINIE Nr. 27 A

HygienemaBnahmen bei Nachweis von multiresistenten gramnegativen Bakterien

1. Erreger

Multiresistenz bei gramnegativen Bakterien stellt eine der gréRten Herausforderungen in der
Infektiologie und Krankenhaushygiene dar. In den vergangenen Jahren stand die
Resistenzentwicklung bei grampositiven Bakterien im Vordergrund; zum derzeitigen Augenblick
stehen jedoch vornehmlich gramnegative multiresistente Erreger im Focus der Infektiologen und
Hygieniker.

Epidemiologisch relevante Multiresistenz wird derzeit beobachtet bei
 der Familie der Enterobacteriaceae (E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., etc)
* Pseudomonas aeruginosa
e A. baumannii



Ad 2) Grundlage fiir ein krankenhaushygienisches
Monitoring- Tool (4 MRGN)

M Mikrobiologie - Institut fur Krankenhaushygiene und Mikrobiologie
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