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Emergence of plasmid-mediated colistin resistance
mechanism MCR-1 in animals and human beings in China:
a microbiological and molecular biological study
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MCR in Deutschland

seit Ende 2015: 936 colistinresistente Isolate
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seit Ende 2015: 936 colistinresistente Isolate
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MCR in Deutschland

seit Ende 2015: 936 colistinresistente Isolate
davon mcr-1-positiv: 15 (1,6 %)

zum Vergleich: colistinresistente Tiermastisolate bis
zu 80 % mcr-1-positiv
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MCR in Deutschland

seit Ende 2015: 936 colistinresistente Isolate
davon mcr-1-positiv: 15 (1,6 %)

zum Vergleich: colistinresistente Tiermastisolate bis
zu 80 % mcr-1-positiv

-> plasmidkodierte Colistinresistenz in der
Humanmedizin in Deutschland noch sehr selten
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Carbapenemasen

Acylation
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Carbapenemasen
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COOH COOH Ser COCH
B-lactam Covalent acyl enzyme Inactive B-lactam

- Betalaktame werden irreversibel inaktiviert

- drastische Limitation der Therapieoptionen

- Der mit Abstand wichtigste
Resistenzmechanismus bei Gram-negativen
Bakterien mit klinischer Relevanz
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Epidemiological stages

[ Sporadic occurence (Stage 1)

1 Single hospital outbreak (Stage 2a)
1 Sporadic hospital outbreaks (Stage 2b)
I Regional spread (Stage 3)

B nter-regional spread (Stage 4)

mm Endemic situation (Stage 5)

I Countries not participating

ﬂ Luxembourg
\ Malta

Administrative boundaries:
© EuroG hics, ©UN-FAO
uroGeographics, ,.‘,. j

Brolund et al., Euro Surveill. 2019;24(9)
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Epidemiological stage for the spread of

i : Ch i
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae angein

epidemiological
stage 2015-18

Country

2010 [11] 2013 [9] 2014—15 [8] 2018

Albania NA 2a 1 1
Austria

Belgium

Bosnia and Herzegovina®
Bulgaria

Croatia

Cyprus

Czech Republic
Denmark

Estonia

Finland

France

Germany

Greece

Hungary

Iceland

Ireland

Italy

Kosovo®

Latvia 1
Lithuania 1
Luxembourg NA
Malta
Montenegro

The Netherlands
North Macedonia
Norway

Poland

Portugal
Romania

Serbia

Slovak Republic
Slovenia

Spain

Sweden

Turkey

United Kingdom*®
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Brolund et al., Euro Surveill. 2019;24(9)

LR

1 . ' RUHR
Nationales Referenzzentrum fiir gramnegative Krankenhauserreger UNIVERSITAT RU B
BOCHUM



Epidemiological stage for the spread of

i : Ch i
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae angein

epidemiological
stage 2015-18

Country

2010 [11] 2013 [9] 2014—15 [8] 2018

Albania NA 2a 1 1
Austria

Belgium

Bosnia and Herzegovina®
Bulgaria

Croatia

Cyprus

Czech Republic
Denmark

Estonia

Finland

France

Germany

Greece

Hungary

Iceland

Ireland

Italy

Kosovo®

Latvia 1
Lithuania 1
Luxembourg NA
Malta
Montenegro

The Netherlands
North Macedonia
Norway

Poland

Portugal
Romania

Serbia

Slovak Republic
Slovenia

Spain

Sweden

Turkey

United Kingdom*®

t Mt ¢

tt

t ¢

7
T
'
'
T
1
'
T
T
T
T
!

Brolund et al., Euro Surveill. 2019;24(9)

LR

1 . ' RUHR
Nationales Referenzzentrum fiir gramnegative Krankenhauserreger UNIVERSITAT RU B
BOCHUM



Epidemiological stage for the spread of
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae

Change in

Finland

Hungary
[celand
Ireland
Italy
Kosovo®

Latvia

Country epidemiological
2010 [11] 2013 [9] 2014—15 [8] 2018 stage 2015-18

Albania NA 2a 1 1

Austria 2b 2b 2b

Belgium 2b 4 4

Bosnia and Herzegovina® 1 2b

Bulgaria 2b

Croatia 1 4

Cyprus 23 2a 1

Czech Republic 1 2b 2b

Denmark

Estonia

2a 4 4
2a 1
2a 2a

Lithuania

Luxembourg

1
NA

Malta

Montenegro

»—\m»—np-n»-n»-\m.l.\I.bu-

The Netherlands

North Macedonia

Norway
Poland
Portugal

Romania

Serbia

Slovak Republic
Slovenia
Spain

Sweden

Turkey

United Kingdom*®
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Brolund et al., Euro Surveill. 2019;24(9)
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[ Hinoan

Epidemiological stages

Stage 0: no case reported

Stage 1: sporadic occurrence (epidemiologically unrelated single cases)

Epidemiological stage for the spread of .
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae .Chan.ge |n.
Country epidemiological
2010 [11] 2013 [9] 2014—15 [8] 2018 stage 2015-18

Albania NA 2a 1 1 —
Austria —
Belgium —
Bosnia and Herzegovina® 1
Bulgaria —
Croatia 1 1
Cyprus 2a 2a 1

Czech Republic 1 2b T
Denmark —
Estonia —
Finland 1

t Mt ¢

Stage 2a: single hospital outbreak (two or more epidemiologically associated cases with

indistinguishable geno- or phenotype in a single institution)

Stage 2b: sporadic hospital outbreaks (unrelated hospital outbreaks with epidemiologically
unrelated introduction or different strains, no autochthonous inter-institutional transmission reported)

Stage 3: regional spread (more than one epidemiologically related hospital outbreak confined to hospitals

that are part of the same region or health district, indicating regional autochthonous inter-institutional transmission)

Stage 4: inter-regional spread (multiple epidemiologically related outbreaks occurring in different health districts,
indicating inter-regional autochthonous inter-institutional transmission)

mm Stage 5: endemic situation (most hospitals in a country are repeatedly seeing cases admitted from autochthonous sources)

sSweden

2a 2D 2a 2D =
Turkey NA 2a —
United Kingdom*® 2b —

Brolund et al., Euro Surveill. 2019;24(9)
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Wichtig:

= fast immer freiwillige Teilnahme an
Surveillancesystemen!

= wahres Ausmaf3 mdglicherweise unterschatzt!

PR , . . RUHR
Nationales Referenzzentrum fliir gramnegative Krankenhauserreger UNIVERSITAT RU B
S BOCHUM



Situation in Deutschland
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verschiedene Surveillance-Systeme:

= ARS (freiwillige Teilnahme)

= [abormeldepflicht carbapenemresistenter
Enterobacterales & Acinetobacter baumannii

= NRZ flUr gramnegative Krankenhauserreger
(freiwillige Einsendungen)
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verschiedene Surveillance-Systeme:

= ARS (freiwillige Teilnahme)

= [abormeldepflicht carbapenemresistenter
Enterobacterales & Acinetobacter baumannii

= NRZ flUr gramnegative Krankenhauserreger
(freiwillige Einsendungen)

EuSCAPE-Studie 2012: 0,047 Falle/1000 Aufnahmen



Meldepflicht

Acinetobacter 2017: /86 Falle

Enterobacterales 2017: 3.577 Falle
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ARS

Meropenem bei K. pneumoniae
(2017: n=50.473)

Prozentuale Verteilung der Resistenztestergebnisse nach Jahr
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ARS

Meropenem bei K. pneumoniae
(2017: n=50.473)

Prozentuale Verteilung der Resistenztestergebnisse nach Jahr
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Einsendungen an das NRZ 2018
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Einsendungen an das NRZ 2018
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Speziesverteilung 2018
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Anteil positiver/getesteter Stamme

Carbapenemaseanteile 2018

=i'
o iii

E. coli K. pneumoniae E. cloacae K. aerogenes P. aeruginosa
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Carbapenemasen bei Enterobacterales 2018
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Carbapenemasen bei Enterobacterales
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Neue Entwicklungen
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OXA-244
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NDM-5

Anteil NDM-5 bezogen auf Einwohner
nach PLZ-Bereichen
Zeitraum: 01.01.2018 - 31.12.2018
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OXA-244

Anteil OXA-244 bezogen auf Einwohner
nach PLZ-Bereichen
Zeitraum: 01.01.2018 - 31.12.2018
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Carbapenemasen bei P. aeruginosa 2018

VIM-2 285
GIM-1
NDM-1
IMP-7 19
VIM-1 19
VIM-4 16
GES-5 9
VIM-11 6
NDM-1, GES-5 5
FIM-1
IMP-1
VIM-17
IMP-2
GES-6
IMP-28
GES-20
IMP-31
IMP-10
VIM-16
IMP-13
DIM-1
VIM-2, VIM-4
IMP-22
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Carbapenemasen bei P. geruginosa
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Carbapenemasen bei A. baumannii 2018

OXA-23
OXA-72
NDM-1, OXA-23
ISAbal upstream OXA-51-like
NDM-1

NDM-1, OXA-58
GES-11
NDM-1, OXA-72
OXA-58

GIM-1
OXA-213
OXA-58, IMP-1
OXA-499

VIM-2

OXA-305
OXA-420
OXA-143
GES-14
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A. baumannii
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Doppelcarbapenemasen

Gesamt

80
|

60

40

20

o) I —["]

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

‘E£% . . . RUHR
Nationales Referenzzentrum flir gramnegative Krankenhauserreger UNIVERSITAT RU B

BOCHUM




Doppelcarbapenemasen

Gesamt Relativer Anteil
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Doppelcarbapenemasen

Gesamt Relativer Anteil
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Wie geht es weiter?

2019: EURGen-Net-Studie zur Pravalenz von
carbapenem- und/oder colistinresistenten
Enterobacterales (EUSCAPE-Nachfolgestudie)
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Zum Schluss...

Neudefinition von | durch EUCAST
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Was | bislang bedeutete...

1. Antimikrobielle Aktivitat gegentber Mikroorganismus mit unklarem
therapeutischen Effekt

2. ,Pufferzone" die verhindert, dass unkontrollierte technische Abweichungen zu
wesentlichen Fehlern der Interpretation fihren (very major error/major error).

3. Antimikrobielle Aktivitat gegenltiber Mikroorganismus bei hoher Dosis/erhéhter
Exposition

4.  Antimikrobielle Aktivitat gegentber Mikroorganismus bei Anreicherung am
Infektionsort
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...und was es nun bedeutet

ab 01.01.2019:
1Y bedeutet ausschlieflich ,,sensibel bei erhdhter Exposition [Dosis]*
(susceptible Increased exposure)

-2 1" ist ,sensibel” mit Hinweis auf hohe Dosierung

TR , .. . RUHR
4Gk ) Nationales Referenzzentrum flr gramnegative Krankenhauserreger UNIVERSITAT RU B
e BOCHUM



/Zum Tell deutliche Konsequenzen

Pseudomonas aeruginosa

bis 2018 | ab 2020 | Dosis tUbergangsweise
2019

Piperacillin-Tazobactam S* I 4 x 4,59 S*
Ceftazidim S* I 3 X 29 S*
Imipenem S* I 4x 1g S*
Meropenem S S S

Ciprofloxacin S* I 3 x400mg | S*
Aztreonam I I S*

* gilt nur bei hoher Dosis
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/Zum Tell deutliche Konsequenzen

Pseudomonas aeruginosa

bis 2018 | ab 2020 | Dosis tUbergangsweise
2019

Piperacillin-Tazobactam S* I 4 x 4,59 S*
Ceftazidim S* I 3 X 29 S*
Imipenem S* I 4x 1g S*
Meropenem S S S

Ciprofloxacin S* I 3 x400mg | S*
Aztreonam I I S*

* gilt nur bei hoher Dosis

Konsequenzen fir MRGN-Klassifikation? | wie R?
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Konsequenzen fur die MRGN-Klassifikation:

- Neudefinition der |-Kategorie durch EUCAST
- KRINKO: | wie S bewerten
+ Fahigkeit, Carbapenemasen zu detektieren

- weitere Neuerung:
P. aeruginosa + Carbapenemase = 4AMRGN
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Vielen Dank an alle Einsender und fiir
lhre Aufmerksamkeit!
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