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SurvCARE – Surveillance Carbapenem Resistenter Enterobakterien:
Eine Pilotstudie zu Carbapenem-resistenten Isolaten in Hessen 

Akquise von Carbapenem-

resistenten Gram-

negativer Erreger

Krankenhäuser in Hessen

Carbapenem-

Resistenzphänotyp & 

Spezies bestätigen

HLPUG

Ganzgenomsequenzierung 

und bioinformatorische 

Analyse

IMM JLU Gießen

• Insgesamt Genom-Sequenzierung von 661 Carbapenem-resistenten Isolaten
• Im Verlauf Erstellung spezifischer schneller Befunde für Einsender/ Epidemiologisches 

Assessment durch HLPUG z.B. zur Bewertung von Übertragung/ Ausbruch 

Eine Zusammenarbeit von

HLPUG /Jetzt HLfGP
Institut für Medizinische Mikrobiologie Gießen
Hessische Kliniken
Ministerium für Soziales und Integration
Hessische MRE-Netzwerke

→Hochauflösender Vergleich von Carbapenem-resistenten Isolaten in 

Hessen mittels Genomsequenzierung

2017-2019
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Ganzgenomsequenzierung - 
Infrastruktur am Institut für Medizinische Mikrobiologie

NGS-Sequencing Facility Entwicklung von 
bioinformatorischen Post-
Sequencing Analyse-Tools

Infrastruktur für automatisierte 
Vorbereitung der Sequenzierung

ASA3P

MiSeq NextSeq

Short-read

MinION Sequel II

Long-read

PLATON

Pipettierroboter für

• Automatisierte DNA-Isolation

• Automatisierte Library Preparation

• Automatisierte Kultivierung von 

Bakterien

DNA/RNA Quantifizierung & Qualitätskontrolle

NovaSeq
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Grundlagen: Mobilom-lokalisierte Antibiotikaresistenzen 
sind unterschiedlich transferierbar

→ Bewegliche/Übertragbare Resistenz
→ Hochvariable Populationen
→ Möglichkeit, mehrere Plasmide
     aufzunehmen

= Plasmid

E. coli

E. coli Klebsiella 

pneumoniae

Salmonella 

enterica

E. coli E. coli

Klonale Verbreitung
(vertikale Transmission)

Horizontale Transmission
(Horizontaler Gen-Transfer/ HGT)

Transmission der Resistenz
(über mobile genetische Elemente)

Teil des Plasmids 

mit Resistenz

E. coliE. coli
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• allgemeine Ergebnisse der Studie

• Beispiele unterschiedlicher Übertragungen

• Epidemiologie und Ausbruchsuntersuchungen

SurvCARE 
Vorstellung erzielter Ergebnisse 
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• zunehmende Anzahl an einsendenden Krankenhäusern und Praxen im Verlauf der Studie (2017-2019)

• Insgesamt großer Teil der Krankenhäuser beteiligt

SurvCARE Hessen
Einsender im Verlauf der Studie
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• 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 männlichen 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. 

SurvCARE Hessen
Patienten und Isolate

Yao, Y.; Imirzalioglu, C.; Falgenhauer, L.; Falgenhauer, J.; Heinmüller, P., SurvCARE Hesse Working Group; Domann, E.; Chakraborty, T. 
Plasmid-Mediated Spread of Carbapenem Resistance in Enterobacterales: A Three-Year Genome-Based Survey. Antibiotics 2024, 13, 682.
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• 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, 
Citrobacter spp. und Enterobacter spp. sind die häufigsten unter den insgesamt 24 
identifizierten unterschiedlichen Spezies und nehmen einen Anteil von ca. 80% ein, mit 
unterschiedlichem Anteil an Carbapenemasen.

SurvCARE Hessen
Isolate und Spezies

Yao, Y et al., Antibiotics 2024, 13, 682.
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SurvCARE Hessen
Spezies und Carbapenemase-Typen

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.)

→ Größtenteils werden Mutationen im Zusammenhang mit Efflux-Pumpen als Ursache für Carbapenem-
Resistenz ohne nachgewiesene Carbapenemase vermutet

Yao, Y et al., Antibiotics 2024, 13, 682.
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SurvCARE Hessen
Identifizierte Carbapenemase-Typen im Detail

• Den größten Anteil der nachgewiesenen Carbapenemasen bilden 
KPC-2 und OXA-48

• Im Verlauf der Studie nehmen OXA-48(-like) Carbapenemasen zu
• Manche Carbapenemasen sind spezifisch in bestimmten Spezies zu 

finden

Yao, Y et al., Antibiotics 2024, 13, 682.
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SurvCARE Hessen
Carbapenemasen und Spezies

Yao, Y et al., Antibiotics 2024, 13, 682.
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SurvCARE Hessen
E. coli ST38 – Beispiel für klonale Übertragung
• Beobachtung: zunehmender Anteil an E. coli mit OXA-244 im 

Verlauf der Studie, größtenteils ST38

• gleichzeitig Nachweis in einer Studie in Zusammenarbeit mit 
einem Schweizer Institut

• zwei unterschiedliche Varianten von ST38 OXA-244 Isolaten:
• chromosomal lokalisierte OXA-244 Carbapenemase und CTX-M-27 

Betalaktamase (Lineage I)
• chromosomal lokalisierte OXA-244 Carbapenemase und CTX-M-14 

auf einem IncF-Plasmid (Lineage II)
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• Die Fähigkeit von OXA-244, Carbapeneme zu hydrolysieren ist 
schwächer als OXA-48
• In konventionellen Resistenztestungen kann diese Resistenz zunächst 

nicht detektierbar sein, würde im Falle einer Therapie aber zum Tragen 
kommen

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

• Fazit: In der Praxis würde 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 würde den Selektionsdruck für diese Isolate 
erhöhen (zusätzliche CTX-M-Betalaktamase im Genom), statt 
nur Carbapeneme (OXA-244 Carbapenemase alleine)

→ Gründe für die steigenden Zahlen im Laufe der Studie, und den 
gleichzeitigen Nachweis in unterschiedlichen Ländern

SurvCARE Hessen
E. coli ST38 - Zusammenfassung

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

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

• Andere Verteilung an 
Carbapenemasen als 
bei E. coli, 
größtenteils mit 
Plasmiden assoziiert

• Bekanntes 
IncN(pMLST-15) 
Plasmid mit KPC-2 
Carbapenemase über 
den Stammbaum 
verteilt nachgewiesen 
(auch verschiedene 
Spezies)
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SurvCARE Hessen
K. pneumoniae Überblick

• Teilweise klonale Übertragung der 
Carbapenemase erkennbar, 
teilweise Plasmidübertragung

• Bekanntes IncN(pMLST-15) 
Plasmid mit KPC-2 
Carbapenemase ebenfalls über 
den Stammbaum verteilt 
nachgewiesen

Yao, Y et al., Antibiotics 2024, 13, 682.
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SurvCARE Hessen
Enterobacter spp. Überblick

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

• Teilweise klonale Übertragung der 
Carbapenemase erkennbar, 
teilweise Plasmidübertragung

• Bekanntes IncN(pMLST-15) 
Plasmid mit KPC-2 
Carbapenemase ebenfalls über 
den Stammbaum verteilt 
nachgewiesen

• Enterobacter spp. in SurvCARE 
bilden eine relativ heterogene 
Population mit wenigen klonalen 
Übertragungen
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SurvCARE Hessen
Epidemiologie der Plasmide

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 
„überall“ 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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SurvCARE Hessen
Epidemiologie der Isolate und Plasmide

Yao, Y et al., Antibiotics 2024, 13, 682.
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• Das Projekt SurvCARE Hessen bot eine einzigartige Möglichkeit, Carbapenemasen 
auf der Genomebene nachzuverfolgen

• Es konnten Übertragungscluster aufgedeckt werden, die mit konventionellen 
Methoden unbeachtet geblieben wären (z.B. Nachweis an unterschiedlichen 
Standorten, oder unterschiedliche Spezies und Plasmidübertragung der 
Carbapenemase)

• Andererseits konnten Übertragungen anhand der Bakteriengenome 
ausgeschlossen werden, wenn Isolate bezüglich Resistenz und Spezies aufgefallen 
waren

• Eine Unterscheidung in Übertragung über Plasmide oder klonale Übertragung kann 
sehr unterschiedliche „Gefahrenpotenziale“ der Carbapenemasen eröffnen (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

SurvCARE Hessen
Zusammenfassung und Implikationen
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Vielen Dank für die Aufmerksamkeit!
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