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Erreger: Mykobakterium tuberculosis
Antibiogramm: Keine Resistenzen! Multisensibel!
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MRE - Grundlagen

Bakterien
= Verhaltnis Korperzellen : Bakterien = 1:1 bis 1:10

= Die ganze Welt ist ,verkeimt“ (,Lebensrisiko)

= Bakterien sind nicht per se schlecht oder gefahrlich
sondern u. U. lebensnotwendig (good / bad guys)

Good guy kann bad guy werden

- Uberwindung nattrlicher Barrieren (Haut / Schleimhaut)
- Verschleppung in ,unphysiologische” Regionen

- (Physiologische) Besiedelung = Infektion

= Faktoren, die das Lebensrisiko bestimmen (bzgl. Bakterien)
- Hygiene (Umgebung und Verhalten)
- Immunstatus / chronische Erkrankungen
- Risikoverhalten
- Alter
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MRE - Grundlagen .
Besiedelung und Infektion

* Physiologische Besiedelung (permanente Flora)

z.B. Staphylokokken (Koagulase negativ) Keime der
Mikrokokken esse PErmManenten Hautflor
Corynebakterien permanenieh Hautor
eeee transienten Flora

* Transiente Besiedelung (Beispiele)

Permanente Flora intakt Permanente Flora nicht intakt /
Okologische Nische (z.B. Antibiotika-Therapie)
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z.B. Pseudomonaden »remporar residente Flora“
Enterobakterien z.B. MRSA

Infektion (Beispiel)

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv

gy PO DDDDE SIUI0]8) | EISISISISINS

MRE-Fachtagung 2019




3 MRE-Netz

Giel

MRE - Grundlagen

Resistenzen
= Warum entwickeln Bakterien Resistenzen?
-, Naturlicher Uberlebenstrieb*

Schutz vor todlicher Bedrohung

- Anpassung an sich verandernde
Lebens- / Uberlebensbedingungen

(Evolution)

= Resistenz-Arten
- Naturliche Resistenz
- Erworbene Resistenz
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MRE - Grundlagen

Erworbene Resistenz

= Generationsabhangige Weitergabe der Resistenz-Mutation
,Vertikaler Gentransfer*
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MRE - Grundlagen

Erworbene Resistenz

= Generationsabhangige Weitergabe der Resistenz-Mutation
,Vertikaler Gentransfer*
* Generationsunabhangige Weitergabe der Resistenz-Mutation

,Horizontaler Gentransfer” @
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MRE - Grundlagen &~

Mechanismen Horizontaler ,infektioser” Gentransfer

PLASMID DONOR S — PLASMID
(2]

Resistenz- ‘ .

(y Gen \\
_ 2" Resistenz-
l% R el Gen
C ~—_ | PLASMID
Transfer ", TRANSFER

freier
. DNA ’ .
Genwird °

\ " in Plasmid vmus
oder
antektser' m Chromosom | Vlrus
u eingebaut
g infiziert
Vﬁtenum

Bakterium erhalt ReS|stenz
Resistenzgene
Vrus infi z:ertes
Bakterium —
SEEDINH TN Quelle: http://www.zum.de/Faecher/Materialien/beck/13/bs13-8.htm
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MRE - Grundlagen
Multisensibel vs. multiresistent/= Unterschied
Gemeinsamkeiten am Beispiel Staph. aurets™
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Staph. aurely

ohne besondere Resistenz (,MSSA")

Staph. aureus
mit Methicillin-Resistenz (MRSA)

* Basis: MSSA = MRSA
= Ausstattung: MSSA # MRSA
= Ubertragung: MSSA = MRSA
= Therapie von Infektionen: MSSA # MRSA
= |_etalitat von Infektionen: MSSA < MRSA

Krankmachendes Agens ist der Keim, nicht die Resistenz!
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MRE - Grundlagen *
Das who is who der  klassischen® MRE
= Gram positiv

- MRSA
- Enterokokken mit speziellen Antibiotika-Resistenzen

(VRE, LRE, LVRE, HL-GRE)

= Gram negativ
- MRGN (Multi-Resistente Gram-Negative) Erreger

- Enterobakterien
- E. coli
- Klebsiella spp.

- Enterobacter spp.
- Andere (z.B. Citrobacter, Serratia, Proteus)

- Nonfermenter
- Pseudomonas spp.

- Acinetobacter spp.
- 0000000000000 ..
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MRE — Who I1s who?
MRSA

= Methicilin-Resistenter Staphylokoccus Aureus
Methicillin-Resistenz seit 1961 beschrieben

= Haufigster Erreger nosokomialer MRE-Infektionen, Trend\
= Unterschiedliche Formen (ha-, ca-, [a-MRSA)

= Virulenzfaktor PVL (Panton-Valentin-Leukozidin)
- Rezidivierende tiefe Weichtell-Infektionen
- Schwere, sich rapide verschlechternde Infektionsverlaufe mit hoher
Letalitat moglich
- ldentifikation (Kultur + gezielte Laboranforderung)

= Hohe Umweltresistenz

= Sanierung maoglich
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MRE — Who I1s who?

Enterokokken mit speziellen AB-Resistenzen

* Bisher VRE (Vancomycin-Resistente Enterokokken)

- Vancomycin-Resistenz als Synonym flr Multiresistenz
- Neuere AB durch Bezeichnung VRE nicht erfasst

[ Bekanntmachun ngen - Amtliche Mitteilungen

* Neu: Definition der KRINKO (2018) ==z W;z;;?:?f; HygienemaBnahmen zur

Pravention der Infektion

- LVRE: Linezolid + VancomyC|n-ReS|stenz durch Enterokokken mit speziellen
) ] ] Antibiotikaresistenzen

- LRE: Linezolid-Resistenz Exptshhing drkarion

- VRE: Vancomycin-Resistenz it e

- HL-GRE: High-level Gentamicin-Resistenz

» Enterokokken (allgemein)
- Natlrliches Reservoir: Gl-Trakt von Mensch und Tier
Bei 80% der Normalbevdlkerung kulturell nachweisbar
- Intrinsische Resistenz gegen mehrere AB (z. B. Cephalosporine)
- Hohe Umwelt-Persistenz
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MRE — Who I1s who?

Enterokokken mit speziellen AB-Resistenzen

= Nosokomiale Infektion

- Zumeist bestimmte klonale Linien
- Fast nur E. faecium, selten E. faecalis (Deutschland / Europa)
- Besiedelung bei Pat. mit VRE-Kontakt relativ hoch (3-10%)

- Infektionen bei bis zu 20% der Besiedelten
Insbes. Risikopatienten (ITS, Hamatologie / Onkologie, Leber-Tx)

= Ausgepragte Tendenz zum horizontalen Gen-Transfer der
Vancomycin-Resistenz
CAVE: Gemeinsame Unterbringung mit MRSA-Patienten

= Keine Sanierungsmaglichkeit
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MRE — Who I1s who?
MRGN

* MultiResistente Gram-Negative Erreger

- Definition der KRINKO (2012)
- Rein phanotyp. Klassifizierung
- 4 bakterizide, bei schweren Infektionen eingesetzte ,Leit-Antibiotika®

- Physiologische Bakterien der Darmflora
- Umwelt- / Feuchtkeime

Tab.2 Klassifizierung multiresistenter gramnegativer Stabchen auf Basis ihrer phanotypischen Resistenzeigenschaften
(R=resistent oder intermediar empfindlich, S = sensibel)
Antibiotikagruppe Leitsubstanz Enterobakterien Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter bau-
mannii
3MRGN! 4MRGN? 3MRGN! 4MRGN? 3MRGN! 4MRGN?
_Acylureidopenicilline Piperacillin R R Nur eine R R R
3./4.Generations-Cephalo- Cefotaxim und/oder R R der 4 Antibio- R R R
_sporine Ceftazidim tikagruppen
Imipenem und/oder S R WIrks.am R S R
M (sensibel)
| eropenem
Fluorchinolone Ciprofloxacin R R R R R

' 3MRGN (Multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikagruppen)
2 AMRGN (Multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen)

KRINKO-Empfehlung ,Hygienemalinahmen bei Infektion oder Besiedlung mit MRGN

Bundesgesundheitsblatt 2012 - 55:1311-1354
MRE-Fachtagung 2019
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MRE — Who I1s who?
MRGN

* MultiResistente Gram-Negative Erreger

- Definition der KRINKO (2012)
- Rein phanotyp. Klassifizierung
- 4 bakterizide, bei schweren Infektionen eingesetzte ,Leit-Antibiotika®

- Physiologische Bakterien der Darmflora
- Umwelt- / Feuchtkeime

= Horizontaler Gentransfer — Spezies ubergreifend
= Defizitare Erforschung / Verfligbarkeit neuer Antibiotika

= Keine Sanierungsmaoglichkeit
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MRE — Who I1s who?
...und ESBL?

= Extended Spectrum Beta-Laktamase

»= Beschreibt Eigenschaft, keinen Keim
Phanotypisch erweiterte Resistenz gegen [3-Laktam-Antibiotika
(Cephalosporine, Monobactam, Aztreonam)

= Vorkommen bei gramnegativen Erregern (meist = 3 MRGN)

» Speziesubergreifende Weitergabe tber Plasmide
(horizontaler Gentransfer)
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MRE — Who I1s who?

Nonfermenter

= Pseudomonaden und Acinetobacter
- Ubiquitar vorkommende Umwelt- / Feuchtkeime
- Hohe Umwelt-Persistenz

= Opportunistische Erreger nosokomialer Infektionen
- Pneumonie, Harnwegs- und Wundinfektionen, Sepsis
- Hohe Letalitat

= Ubertragung
- Pseudomonas: Von Person zu Person, Umgebungsreservoire
Bis zu 50% der besiedelten Pat. entwickeln Infektion,
insbes. ITS-Patienten
- Acinetobacter: Direkter o. indirekter Kontakt zu Quellen aus der
belebten und unbelebten Patienten-Umgebung
Alle Krankenhausbereiche, bevorzugt ITS
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Ausgangssituation bel MRE C-
Fakten

= Aktuell eine der gro3ten Herausforderungen der Medizin
WHO: ,Seuche des 21. Jahrhunderts® &4

= BegUnstige Faktoren

- Antibiotika (Selektionsdruck) ANTIMICROBIAL

RESISTANCE 'S 5

- Demographischen Wandel

el .. GClobal Report A
- Zunehmende Invasivitat der Medizin on surveilance lk '
- Globalisierung (Migration / Tourismus) 2014 -
- Landwirtschaft (?) Y 4

= 20% aller Reisertickkehrer aus tropischen Landern mit niedrigem Hygiéne-Standard

» Bis zu 80% der Reiseriickkehrer mit Durchfall
Kantele et al., Clinical Infectious diseases 2015, 60; 837

= Binnen 12 Monaten bei bis zu 30% der Fernreise-Ruckkehr ESBL-Besiedelung
(zumeist Indien und Stdostasien)
Lubbert et al.. J Med Microbiol 2015; 305:318

= 76% MRE-Besiedelung (inkl. 11% Colistin-Resistenz) bei Reiserlickkehrern aus

Indien
Bernansconi et al., Antimicrob Agents Chemother 2016

- 0000000000000 ..
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Ausgangssituation bet MRE X~
Ambulanter Antibiotikaverbrauch - GERMAP* 2015

Verbrauchsanteil 85% (Spitzenreiter. Hausarzte)

Deutschland im europaischen Vergleich im unteren Drittel

AB-Verbrauch tendenziell seit vielen Jahren leicht ansteigend

Anteil Reserve-AB nach starkem Anstieg 2014 leicht ricklaufig, insgesamt hoch

W Tagesdosen Antibiotika je Versicherter === Anteil der Reserveantibiotika nach Tagesdosen .
0,
60- 64 - _ 44%
m DDD 2005
u DDD 2014 45 4 - 33%
45
0 3 L 22%
. +111
1.5 4 F 1%
154 04 L 0%
2005 2006 2007 2008 2009 2010 20m 2012 2013 2014
Abb. 2.1.10: Antibiotikaverbrauch in DDD je Versicherter und Jahr und der Anteil der Reserveantibiotika nach DDD seit 2005 bis 2014 (Quelle: WIdO, GKV-Arznei-
mittelindex) i At F .
Amoxicillin/ | Cefadroxil [Cefpodoxim| Cefuroxim | Weitere Reserveantibiotika definiert als:
S L ! [ty 3-Laktame mit erweitertem Spektrum (einschl. Oral-Cephalosporine)
Cefaclor Cefixim  Ceftibuten  Sultamicillin

Neuere Makrolide

Abb. 2.1.2: Entwicklung des Verordnungsvolumens (in Mio DDD) 2005-2014 Fluorchinolone
bei ausgewahlten Wirkstoffen der Gruppe der B-Lactame (Quelle: WIdO, GKV
Arzneimittelindex).

* Bericht Gber den Antibiotikaverbrauch und die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen in der Human- und Veterinarmedizin in Deutschland
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Ausgangssituation bel MRE e

Antibiotika-Verbrauch stationar
» Fazit GERMAP* 2012

- Stationarer Verbrauchsanteil 15% REl-Br#A BT ETHG R0 LRI EETGTEL B

: : - dungsdichte im Krankenhaus (Daten in DDD/100
(ITS ; NormaIStaglon 2:1; Pflegetage) und Vergleich mit USA

Quelle

Pflegetage

- AB-Verbrauch weiter ansteigend

- Zumeist 3-Laktam-Antibiotika
(ganz uberwiegend Cephalo-
sporine und Fluorchinolone

‘ Europa 2004 (n=139) MacKenzie, et al 3
Schweden 2006-2011 (n=80) 53-59 SWEDRES* 4
Danemark 2006-2011 (n=66) 64-91 DANMAP* >
\ Niederlande 2004-2009 (n=86) NETHMAP* ©

Deutschland 2004
(n=184)-2011 (n=75)

50-57 GERMAP* 7

Frankreich 2007 (n=360%) 38-58% [ Dumartin, et al &

Frankreich 2000-2010 42-439 | Cavalié®

Frankreich 2010 (n=1.115) 37¢ Dumartin, et al 19
N USA 2002-2003 (n=130) 79 Polk, et al

* Die Stichproben in den verschiedenen Zeitraumen waren nicht identisch
2 Ohne Rehabilitationszentren und psychiatrische Kliniken

® Die hohere Verbrauchsdichte (59 DDD/100) wurde in Lehrkrankenh&usern
* Zusammenfassung von Daten ber den Antibiotikaverbrauch (inkl. Universitatskliniken) beobachtet.

und die V‘?rPre't“r!g_V‘?” Antibiotikaresistenzen in der Human- ¢ Die Daten von 2010 schliefen auch psychiatrische Krankenhduser und
und Veterinarmedizin in Deutschland D e s .
ctatinnira Rahahilitiatinnezantran ain
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MRE — Was tun?

Sekundar-Pravention (reaktive Malshahmen)

= Hygiene-, Schutz- und Barriere-Malinahmen

= MRE-Fallfindung
- Risikobasiertes Aufnahme-Screening (MRSA, MRGN)
- Verlegungs- / Entlassungs-Screening (?)

= Sanierung von MRSA-Tragern

Primar-Pravention (kausale Mal3nahmen)

= Rationale Antibiotika-Therapie (Human- u. Veterinarbereich)
Indikationsgerechte klnstliche Korperzugange

Gesetze / Interventions-Projekte

Forschung / Fortbildung (Professioneller Bereich)
Aufklarung und Information (Laien)

Koordination
= MRE-Netzwerk-Arbeit
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MRE — Was tun?

Kausale Malshahmen

Professioneller Bereich (Auswahl)

= Gesetzliche Regelungen
- Antibiotikaverbrauchs- und Infektions-Surveillance ( § 23 IfSG)

- ABS-Expertise in Krankenhausern ( § 12 HHygVO)

MRE-Netz

Giel

» Forschung / Surveillance / Intervention

- Datenbanken Uber Antibiotika-Resistenzen
(z.B. ARS (RKI); EARS-Net (ECDCQ))

- One-Health-Projekte
(z.B. DART (BMG, 2015), Forschungsprojekt RESET)

- SurvCARE Hessen

- RAI-Projekt
(Rationale AB-Therapie durch Information / Kommunikation)

- Initiative ,Klug entscheiden® (DGIM, 2016)

MRE-Fachtagung 2019



MRE — Was tun?

=t
Kausale Mal3nahmen e

Initiative Klug entscheiden (DGIM, 2016)
%" der Infektiologie T 5. Der Naciels [T
° E:1!:::‘1;I\:Iungen ziindungswerte wie C-reaktives

Protein (CRP) oder Procalcitonin
(PCT) allein soll keine Indikation
fiir eine Antibiotikatherapie dar-
stellen.

1. Patienten mit unkomplizierten
akuten oberen Atemwegsinfektio-
nen inklusive Bronchitis sollen
nicht mit Antibiotika behandelt
werden.

Deutsches
Arzteblatt

2. Patienten mit asymptomati-
scher Bakteriurie sollen nicht mit
Antibiotika behandelt werden.

3. Der Nachweis von Candida im
Bronchialsekret oder in Stuhlpro-
ben stellt keine Indikation zur an-
timykotischen Therapie dar.

4. Die perioperative Antibiotika-

LamBunes N Diiang M det Lol B hmn Pty

A S, L Wy e st S O G- Nevete v 0 prophylaxe soll nicht verlingert
(das heifit: nach der Operation)
Deutschesarzteblatt 13/2016 1. April 2016 fortgefiihrt werden.
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MRE — Was tun?

L
Kausale Malihahmen :

Initiativen zur Information von Laien

Wann muss ich mir Sorgen machen?

Ein Ratgeber von Kinderdrzten fiir Eltern
von Kindern mit Atemwegsinfektionen

MRE-Netz Rhein-Main "
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Ihre Kinder- und Jugendarztpraxis:

Eine Initiative der Universitatskinderklinik Homburg
mit freundlicher Unterstiitzung durch:

cr @@ g bYXY.
e Ihre Arztin/ihr Arzt informiert Sie gern
\ © und auch hier finden Sie weitere Informationen

www.mre-netz-mittelhessen.de

i
g umdesém.lommn Homn
? Kepenchoft ds Sffentich
ATHOS - Ein Projekt der Charité - Universitatsmedizin Berlin
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