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* Insgesamt Genom-Sequenzierung von 661 Carbapenem-resistenten Isolaten
* Im Verlauf Erstellung spezifischer schneller Befunde fiir Einsender/ Epidemiologisches
Assessment durch HLPUG z.B. zur Bewertung von Ubertragung/ Ausbruch
- Hochauflosender Vergleich von Carbapenem-resistenten Isolaten in
Hessen mittels Genomsequenzierung
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Ganzgenomseqguenzierung -

Infrastruktur am Institut fur Medizinische Mikrobiologie
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Grundlagen: Mobilom-lokalisierte Antibiotikaresistenzen

sind unterschiedlich transferierbar

O = Plasmid

E. coli Klebsiella ~ Salmonella
Horizontale Transmission pneumoniae  enterica
Klonale Verbreitung (Horizontaler Gen-Transfer/ HGT) > Bewegliche/Ubertragbare Resistenz
(vertikale Transmission) - Hochvariable Populationen

- Moglichkeit, mehrere Plasmide

aufzunehmen
E. coli E. coli Transmission der Resistenz
(Uber mobile genetische Elemente)

E. coli Teil des Plasmids E. coli

mit Resistenz
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Vorstellung erzielter Ergebnisse

* allgemeine Ergebnisse der Studie
* Beispiele unterschiedlicher Ubertragungen

* Epidemiologie und Ausbruchsuntersuchungen
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Einsender im Verlauf der Studie

Plankrankenh&user in
Hessen

Am Projekt SurvCARE Hessen
beteiligte Kliniken und Krankenhauser

BETEILIGTE LABOREUND
KRANKENHAUSER
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Hessscres Nnswerum ir 5.
Sozales und hiegraton

Versorgungsatas Hessen 2017

« zunehmende Anzahl an einsendenden Krankenhausern und Praxen im Verlauf der Studie (2017-2019)

* Insgesamt groBer Teil der Krankenhauser beteiligt
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Patienten und Isolate

* Die Anzahl der eingesendeten Isolate ist kontinuierlich von 135 in 2017 auf 300 in 2019
angestiegen
* Insgesamt wurden im Laufe der Projektzeit 661 Isolate eingesendet. Hiervon stammen 392

Isolate von mannlichen und 248 von weiblichen Patienten. Die Verteilung der Isolate
nach Geschlecht (m:w) ist somit 61%:39%.

* Weitere 12 Isolate stammen aus der Umwelt bzw. der Krankenhausumgebung und 9
Isolate sind bisher ohne Quellenangabe.
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|solate und Spezies

* Etwa 15% der Isolate stammen von Patienten mit gesicherter Infektion und 85% aus
Patienten ohne Infektionssymptome (Bakterien-Besiedlung/ Kolonisierung).

Die Spezies Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Acinetobacter baumannii,
p. sind die hauflgsten unter den insgesamt 24

No. of Isolates

Citrobacter spp. und Enterobacter s
identifizierten unterschiedlichen

unterschiedlichem Anteil an Carbapenemasen.

Genom sequenzierte Isolate mit Carbapenemase Nachweis
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Spezies und Carbapenemase-Typen

K. variicola; 2% . . .
P. aeruginosa; 2% R ot species* Genom sequenzierte Isolate mit Carbapenemase Nachweis
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Bei insgesamt 24,3% der eingesendeten Isolate wurden in ihren Genomen keine derzeit bekannten
Carbapenemase-kodierenden Gene identifiziert (v.A. K. aerogenes und Enterobacter spp.)

- GroBtenteils werden Mutationen im Zusammenhang mit Efflux-Pumpen als Ursache fiir Carbapenem-
Resistenz ohne nachgewiesene Carbapenemase vermutet
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|dentifizierte Carbapenemase-Typen im Detail

Identifizierte Carbapenemase-kodierende Gene

K. pneunmoniae

- ®51%
m KPC-2 o 8025: 3N |. m E. coli
m KPC-3 = ® C. freundii
= NDM-1 . Enterobacter spp
® NDM-5 ® A. baumannii
m VIM-1 W S. marcescens
mVIM-2 K. michiganensis
u VIM-4 ® 47 10% a B other species
m OXA-48 %‘ c brr.)aku, C. koseri, C. portucalensis, K. oxytoca,
= OXA-244 E s SO mamgivion &t cibdscice
= OXA-232 = - and R planticolo.
m OXA-181 O
= OXA-162 N / 33;7% =
m OXA-23

0 —_—

 Den groBten Anteil der nachgewiesenen Carbapenemasen bilden PP PRSPPI PR PEFEECEDDD

=
B OXA-72 [ =
» Andere j 20 4
10 4 .

& O N O N N
o N - N = -
5 Q R

KPC-2 und OXA-48 7 R W i
. . >lass A =4 b— Class B = bee—oClass D - oxacillinas:
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Carbapenemasen und Spezies
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E. coli ST38 — Beispiel fiir klonale Ubertragung

* Beobachtung: zunehmender Anteil an E. coli mit OXA-244 im

No30 A ONT:H18
. . . SurvCARE390 A
Verlauf der Studie, groBtenteils ST38 e
. oy e . . . . . . . SurvCARE384 A
» gleichzeitig Nachweis in einer Studie in Zusammenarbeit mit I -
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. C s . o 086:H18
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E. coli ST38 - Zusammenfassung

* Die Fahigkeit von OXA-244, Carbapeneme zu hydrolysieren ist
schwacher als OXA-48

* In konventionellen Resistenztestungen kann diese Resistenz zunachst
Elcht detektierbar sein, wurde im Falle einer Therapie aber zum Tragen
ommen

* Risiko, dass Erreger mit solchen Carbapenemasen in Screening- oder
Surveillance-Konzepten initial nicht detektiert werden und sich somit still
weiter verbreiten konnen

* Fazit: In der Praxis wurde ein zuvor sensibles Isolat unter
Therapie auf einmal Carbapenem-resistent erscheinen. Dies hat
mit der Expression der Carbapenemase zu tun, welche sich an
den Selektionsdruck "adaptiert”, in diesem Fall hochreguliert.

* Auch eine Therapie mit Cephalosporinen oder anderen
Betalaktamen wuirde den Selektionsdruck far diese Isolate
erhohen (zusatzliche CTX-M-Betalaktamase im Genom), statt
nur Carbapeneme (OXA-244 Carbapenemase alleine)

- Grunde fur die steigenden Zahlen im Laufe der Studie, und den
gleichzeitigen Nachweis in unterschiedlichen Landern

13 Yao, Y et al., Antibiotics 2024, 13, 682.
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Citrobacter spp.

Beta-lactamase genes Predicted plasmid types that

14 Yao, Y et al., Antibiotics 2024, 13, 682.
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K. pneumoniae Uberblick

Tree scale: 0.01

* Teilweise klonale Ubertragung der
Carbapenemase erkennbar,

teilweise Plasmidlbertragung RN

‘;;V:'-' 4 \\
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den Stammbaum verteilt T =
nachgewiesen Y

15 Yao, Y et al., Antibiotics 2024, 13, 682.
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Enterobacter spp. Uberblick

e i T Gt s SACT
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valB086115 [ xiangfangensis 50 ACT-15  fosd
M M Surveare355 E wangfangensis 50 ACT-15  fosA CTXAM-D, SHV.12
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d e n Sta m m b a u m Ve rte I lt r Surveare182  E. xiangfangensis oo [KPEE I incN(MLET1S): KPC-2 ACT-15  fosd OXA-1, TEM-1B
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Epidemiologie der Plasmide

17
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IncN pMLST-7-like  VIM-1 17 (38) i [iim} =) 1 =
IncL/M (pOXA-48) OXA-48 43 (56) I ) [ | /mi= 200 I H EHEEE
IncF [K2:A-:B-] KPC-3 15 (32) B - 57101 and 5T307 7 [ . | | ]
IncF [K1:A-:B-] KPC-3 9 (19) B ' sTS12and ST449 3 ==
IncFll [F2:A-B-] NDM-5 5 (18) BB v sT147; %, 5T361 4 |

Yao, Y et al., Antibiotics 2024, 13, 682.

* Verteilung der Plasmide ist auch
regional unterschiedlich, zum Teil
werden Plasmide nur in einer
Region nachgewiesen, oder sind
yuberall“ zu finden

* Auch die Verteilung der Plasmide
auf die unterschiedlichen Spezies
ist Plasmid-spezifisch, zum Teil
nur Nachweis in 1-2 Sequenztypen
einer Spezies
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Epidemiologie der Isolate und Plasmide

Districts and Hospital ID

Cluster - Carbapenemase- Other common beta- No. of

No. Spacies: | MLBY Gene lactamase-genes Isolates KA GM WL FO DA FB

0 |0a
1|2|3|4|20(31|32| 6 |27|28|29|30|38| 5 | 14| 16|22| 23|36 1n1113151721243334358s1zl25253?1939

1 Kpn | 14 OXA-48 [TEM-1 4 _

z Ken | 14 |KPC-3 SHV-1 | N | _ _ [ | | =1
3 Ken | 39 |KPC-2 TEM-1 3 _ , _ | 1 I

4 Ken | 101 |KPC-3 SHV-1 15 | [ ] | | | L] =
5 Ken | 101 |OxA-48 |SHV-1, TEM-1A 5 _ || .
6 Kpn 147 | NDM-1 . 1| ,

7 Kpn | 147 |OXA-181 |SHV-11, TEM-1 3 L1

8 | Kpn | 147 NDM-5 _ 4 [

9 | Kpn | 231 OXA-232 [CTX-M-1, TEM-1 14 | ] []

10 | Kpn | 258 |KPC-2 [SHV-11 4 [ |

11| Kpn | 307 |KPC-3 [CTX-M-15, SHV-28 8 ||

12 | Kpn | 307 |OXA-48 |CTX-M-14b, SHV-28 7 [ [ ]
13 | Kpn | 380 KPC-2 |SHV-1, TEM-1 3 L] ||
14 | Kpn | 392 OXA-48 |CTX-M-15, SHV-11, TEM-1 3 1 I
15 | Kpn | 395 VIM-1 |CTX-M-15, SHV-11 3 || L 1] [ [ [T
16 | Kpn | 395 |NDM-1 |SHV-11 3 ] | [ | -
17 | Kpn | 512 |KPC3 ISHV-11 1| _ | Nl
18 | Kpn | 2096 OXA-232 |CTX-M-15, SHV-28, TEM-1A 3 [ ] [ ] _ _ =i

19 | Kpn | 3345 KPC-2 \SHV-27, TEM-1 5 [ | I . . =
20 | Eco | 38 |OXA-244 |CTX-M-27/14 19 | [ | | ] | ] | |
21 | Eco | 38 |OXA-48 |CTX-M-24/14, TEM-1 C _ || | L

22 | Eco | 69 |KPC-2 [TEM-1 6 | . | ] [ ]

23 | Eco | 58 KPC-2 ITEM-1 3 | . | _ |

24 | Eco | 1284 NDM5 . 5 | Il | _ [

25 | Eco | 3268 OXA-181 |CTX-M-15, TEM-1B 3| ] _ i | |
2 | Cf | 18 KPC2 [CMY-84, OXA-1. TEM-1 s [ [ T1 . . ||

27 | cof | 18 |KPC3 [CMY-16, CMY-79, OXA-10 4 _ _

28 | CF | 18 |OXA-48 [cmY-79, TEM-1 3 I |

20 | Cof | 19 |OxA-48 [cMY-41 3| . =

30 | coF | 22 |KPC2 |CMY-48, TEM-1 4 | ] _

31 | Exi | new* KPC-2 |ACT-15, CTX_M-3, TEM-1 3| = |

32 | Kmi | 213 VIM-1 |oxY-1-3 6 | i =i

3 | Kmi | 205 |VIM-1 |OXY-1-1 g | || | | |

34 | Pmi | [VIM-1 + VIM-4 |CTX-M-15 3 _ | [ ]

35 | Sma | VIM-1 |SRT-2 16 | _ _

% | Sma | [VIM-1 + OXA-162 | 3 _ _ _ _ [ N N .

37 | Aba | 2 |OXA-23 |ADC-25 - q I = | [ ] o .
38 Aba 636 | OXA-72 |ADC-25 || 1

JUSTUS-LIEBIG-
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Zusammenfassung und Implikationen

Das Projekt SurvCARE Hessen bot eine einzigartige Moglichkeit, Carbapenemasen
auf der Genomebene nachzuverfolgen

Es konnten Ubertragungscluster aufgedeckt werden, die mit konventionellen
Methoden unbeachtet geblieben waren (z.B. Nachweis an unterschiedlichen
Standorten, oder unterschiedliche Spezies und Plasmidubertragung der
Carbapenemase)

Andererseits konnten Ubertragungen anhand der Bakteriengenome
ausgeschlossen werden, wenn Isolate bezuglich Resistenz und Spezies aufgefallen
waren

Eine Unterscheidung in Ubertragung Giber Plasmide oder klonale Ubertragung kann
sehr unterschiedliche ,,Gefahrenpotenziale® der Carbapenemasen eroffnen (z.B.
INcN(pMLST-15) Plasmid mit KPC-2 verbreitet sich schnell auf unterschiedliche
Spezies)

Eine genaue Bestimmung der Bakterien und der Carbapenemasen kann ebenfalls
zu einer Bewertung des Risikos beitragen = E. coli ST38 mit OXA-244
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