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Rhein-Main und Südhessen) basierend auf dem Wohn-
ort des Patienten. Patienten ohne Wohnsitz in Hessen 
wurden dem MRE-Netzwerk des behandelnden Kran-
kenhauses zugeordnet. Der Datenexport VIM-produzie-
render gramnegativer Erreger aus der Meldedatenbank 
erfolgte am 14. Juli 2017.

Labormethoden 

Im Rahmen der Meldepflicht erfolgt die Übermittlung 
der Information, ob ein Carbapenemase-Gen (z. B. eine 
VIM) nachgewiesen wurde. Weitere Informationen zu 
den in den primärdiagnostizierenden Laboren verwen-
deten Methoden wurden nicht übermittelt. Die Bestim-
mung der VIM-Varianten erfolgte, soweit nachvollzieh-
bar, überwiegend im NRZ für gramnegative Kranken-
hauserreger. Dort werden die eingesandten Carbapenem- 
resistenten Isolate routinemäßig mittels spezifischer 
PCR auf die kodierenden Gene der in Deutschland häu-
figsten Carbapenemasen untersucht. Die Allelbestim-
mung erfolgte in jedem Fall durch die Sanger-Sequenzie-
rung der entsprechenden PCR-Produkte.

VIM-4-produzierende Isolate wurden anhand einer Ganz-
genomsequenzierung untersucht. Hierzu wurde nach An-
züchtung die Ganzgenom-DNA der Isolate mittels Pure-
link® Genome DNA Mini-Kit (Thermo Fischer Scientific, 
Dreieich, Deutschland) extrahiert. Für die Sequenzierung 
wurden NDA-Libraries für 2x300 Basen unter Verwen-
dung des Nextera XT-Kit (Illumina, San Diego, CA, USA) 
vorbereitet. Die Sequenzierung erfolgte per paired-end auf 
einem Illumina MiSeq® System (Illumina, San Diego, 
CA, USA). 

Die Read-Rohdaten wurden mittels CLC Genomics Work-

bench 10.0.0 (CLC QIAGEN Bioinformatics, Denmark) 
zu Contig-Sequenzen de-novo assembliert, nach Multi-

genome Alignements gereiht und phylogenetisch vergli-
chen. Die Bestimmung der Multi-Locus-Sequenz-Type 
(MLST) und der Antibiotika-Resistenz-Gene erfolgte un-
ter Anwendung der online Analyse-Programme des CGE 
(http://cge.cbs.dtu.dk/services/).

Ergebnisse

Für den Auswertungszeitraum wurden 127 Meldungen 
VIM-produzierender gramnegativer Erreger übermittelt. 
Hiervon betrafen 61 % (78) P. aeruginosa, 11 % (14) Klebsiel-

la pneumoniae, 7 % (9) Citrobacter spp., 6 % (8) Enterobac-

ter spp., 5 % (6) Escherichia coli, 5 % (6) Klebsiella oxytoca, 
3 % (4) Serratia marcescens und 2 % (2) A.-baumannii- 

Komplex. Die Anzahl der Meldungen stieg von je 17 Mel-
dungen in den Jahren 2012 und 2013 auf 26, 22 und 44 
Meldungen in den Jahren 2014, 2015 und 2016.

Immerhin 17 (13 %) der 127 Meldungen erfolgten auf-
grund von Probenahmen bei ambulant behandelten  
Patienten. Nur für zwei dieser ambulanten Patienten war 
ein VIM-Nachweis bereits im Rahmen eines stationären 
Aufenthaltes gemeldet worden. Es betrafen 15 der 17 ambu-
lanten Nachweise P. aeruginosa. 

Die 127 Meldungen stammten von 109 Patienten. Für 
drei Patienten wurde eine VIM in zwei unterschiedli-
chen Spezies nachgewiesen (1 Patient mit K. oxytoca und 
C. freundii; 1 Patient mit Citrobacter koseri und E. coli; 1 Pa-
tient mit Enterobacter cloacae und K. oxytoca). Für 14 Pati-
enten wurde eine VIM-produzierende Spezies mehrfach 
gemeldet: Für 13 Patienten erfolgten zwei und für einen 
Patient drei Meldungen im Rahmen erneuter Kranken-
hausaufnahmen oder ambulanter Behandlungen. Neun 
(64 %) dieser 14 erneuten Meldungen einer Spezies be-
trafen P. aeruginosa.

Für 14 (13 %) Patienten wurde ein Wohnsitz im Ausland 
ermittelt. Genannte Wohnorte waren Kuwait und Liby-
en (je 4-mal), Zypern (2-mal) sowie Indien, USA und 
Ägypten (je 1-mal). Nur für acht (7 %) von 95 Patienten 
mit Wohnsitz in Deutschland konnte eine Auslandsrei-
se in den 12 Monaten vor Erstnachweis ermittelt werden 
(s. Tab. 1, S. 557). Genannte Reiseländer waren Spanien 
(3-mal), Griechenland (2-mal), Italien und Tunesien (je 
1-mal). Für 86 (77 %) der gemeldeten Patienten mit Nach-
weis eines VIM-produzierenden Erregers lagen Infor-
mationen zum Wohnort (Art der Unterkunft) vor: Hier-
von lebten 72 (84 %) Patienten im eigenen Haushalt,  
12 (14 %) in einem Alten- oder Pflegeheim und zwei in 
einer Flüchtlingsunterkunft. Für 76 (70 %) Patienten 
konnten Informationen zu stationären Voraufenthalten 
ermittelt werden: Hiervon hatten 14 (18 %) Patienten kei-
nen stationären Voraufenthalt in den sechs bis zwölf Mo-
naten vor Erregernachweis.
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Die am häufigsten gemeldete VIM-Variante war mit 51 
(40 %) Meldungen VIM-1, gefolgt von VIM-2 (33 %) und 
VIM-4 (9 %) mit 12 Meldungen. Im MRE-Netzwerk 
Nord- und Osthessen war bei P. aeruginosa der VIM-2- 
Anteil kleiner als in den weiteren hessischen Netzwer-
ken (s. Abb. 1). VIM-4-Meldungen erfolgten ausschließ-
lich aus zwei aneinander angrenzenden Landkreisen der 
MRE-Netzwerke Nord- und Osthessen bzw. Mittelhes-
sen. Die Inzidenz aller VIM-Meldungen unterschied sich 
nicht zwischen den MRE-Netzwerken (s. Tab. 2). VIM-1- 
Meldungen erfolgten statistisch signifikant häufiger im 
MRE-Netzwerk Nord- und Osthessen als in den MRE-
Netzwerken Mittelhessen und Rhein-Main. 

Die 12 gemeldeten VIM-4-Nachweise erfolgten im Rahmen 
von stationären Aufenthalten in sechs unterschiedlichen 
Kliniken in zwei aneinander angrenzenden Landkreisen 
und einer ambulanten Behandlung. Sie betrafen zehn Pa-
tienten. Bei drei Patienten wurden VIM-4-produzierende 
Serratia marcescens und bei sieben Patienten VIM-4- 
produzierende P. aeruginosa nachgewiesen. 

Aufgrund der Herkunft aller in Hessen gemeldeten VIM-4- 
produzierenden Isolate aus zwei aneinander angrenzenden 
Landkreisen wurden diese anhand einer Ganzgenomsequen-
zierung untersucht. Hierdurch sollte der Verdacht auf eine 
gemeinsame Quelle oder direkte Übertragung zwischen den 
Patienten entkräftet oder erhärtet werden. In Abbildung 2 ist 

Abb. 1: Anzahl der VIM-Meldungen, nach VIM-Variante, MRE-Netzwerk und Jahr, Hessen 2012 – 2016
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Nordosthessen 1,22 30 2,5 1,7 – 3,5 20 1,6 1,0 – 2,5 2 0,2 0,0 – 0,6

Mittelhessen 1,04 22 2,1 1,3 – 3,2 3 0,3 0,0 – 0,8 11 1,1 0,5 – 1,9

Rhein-Main 2,75 55 2,0 1,5 – 2,6 16 0,6 0,3 – 0,9 26 0,9 0,6 – 1,4

Südhessen 1,05 20 1,9 1,7 – 3,0 12 1,2 0,6 – 2,0 3 0,3 0,1 – 0,8

Hessen 6,06 127 2,1 1,8 – 2,5 51 0,8 0,6 – 1,1 42 0,7 0,5 – 0,9

Tab. 2: Anzahl und Inzidenz der VIM-Meldungen, nach VIM-Variante und MRE-Netzwerk, Hessen 2012 – 2016 
*VIM: Ohne Information zur VIM-Variante.  **Meldungen pro 100.000 Einwohner
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Patient Bakterium ß-Laktamase-Gen Aminoglykoside Fluorchinolone Fosfomycin Phenicol MLS-Gruppe Sulfonamide Tetracycline

P1 S. marcescens
blaVIM-4, 
blaOXA-2, 
blaOXA-129

aacA4, 
aac(6´)-Ic, 
aph(3´)-Ia

aac(6´)Ib-cr, 
qnrS2 

mph(A) sul12 tet(A)

P2 S. marcescens

blaVIM-4, 
blaOXA-2, 
blaOXA-129

aacA4,
aac(6´)-Ic, 
aph(3´)-Ia, 
aac(3)-Ib

aac(6´)Ib-cr, 
qnrS2 

mph(A) sul12 tet(A)

P3 S. marcescens

blaVIM-4, 
blaOXA-2, 
blaOXA-129

aacA4,
aac(6´)-Ic, 
aph(3´)-Ia, 
aac(3)-Ib

aac(6´)Ib-cr, 
qnrS2 

mph(A) sul12 tet(A)

P4 P. aeruginosa

blaVIM-4, 
blaOXA-50, 
blaPAO,
blaCARB2

aacA4,
aadA2,
aph(3´)-IIb

fosA catB7 sul1

P5 P. aeruginosa
blaVIM-4, 
blaOXA-50, 
blaPAO

aacA4, 
aph(3´)-IIb aac(6´)Ib-cr fosA catB7 sul1

P6 P. aeruginosa
blaVIM-4,  
blaOXA-50, 
blaPAO

aph(3´)-IIb
fosA catB7 sul1

P7 P. aeruginosa

blaVIM-4, 
blaOXA-50, 
blaPAO, 
blaOXA35 

aacA4, 
aadA2,
aph(3´)-IIb

aac(6´)Ib-cr fosA catB7 sul1

P8 P. aeruginosa
blaVIM-4, 
blaOXA-50, 
blaPAO

aacA4,
aph(3´)-IIb, 
strA, strB

fosA catB7 sul1

P9 P. aeruginosa

blaVIM-4, 
blaOXA-50, 
blaPAO, 
blaOXA17

 aadA6, 
aph(3´)-IIb,
strA, strB

aac(6´)Ib-cr fosA catB7 sul1

P10 P. aeruginosa

blaVIM-4, 
blaOXA-50, 
blaPAO, 
blaOXA17

aadA6,
aph(3´)-IIb,
strA, strB

fosA catB7 sul1

Tab. 3: Ermittelte Antibiotika-Resistenz-Gene in den VIM-4-positiven Serratia-marcescens- und Pseudomonas-aeruginosa-Isolaten

Abb. 2: Phylogenetische Vergleiche der Serratia-marcescens- (A) und Pseudomonas-aeruginosa-Isolate (B). VIM-4-positive Isolate der Patienten 1 – 10
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die Phylogenie für S. marcescens, P. aeruginosa und Referenz-
Genome dargestellt. Für die Serratien-Isolate der Patienten 
P1, P2 und P3 betrug die Übereinstimmung der Genomse-
quenzen 99,99 %. Die Nachweise dieser Isolate erfolgten 
über einen Zeitraum von fast zwei Jahren in einer Klinik 
(Klinik 1) (s. Abb. 3). Weitere Gemeinsamkeiten dieser drei 
Patienten konnten nicht ermittelt werden. 

Die sieben P.-aeruginosa-Isolate (P1-P7) gehörten den 
MLST(Multi Locus Sequence Typing)-Typen ST-111, ST-175, 
ST-348 und ST-395 an. Die ST-111-Isolate der Patienten P4 
und P5 wiesen in der Ganzgenomsequenzierung eine ANI- 
Identität (Average Nucleotide Identity) von 99,99 % ihrer Se-
quenzen auf. Diese Patienten lebten in einem Pflegeheim 
(Pflegeheim A). Das VIM-4-Isolat des Patienten P7 gehörte 
zwar auch zu Sequenztyp ST-111, die Übereinstimmung der 
Sequenzen lag jedoch bei lediglich 99,85 %. Dieses Isolat ist 
nicht klonal. Auch für die ST-348-Isolate der Patienten P9 
und P10 betrug die Übereinstimmung der Genomsequen-
zen 99,99 %. Die Nachweise dieser Patienten erfolgten in 
Klinik 9 und 10. Die Patienten hatten jedoch fast überlap-
pende Aufenthalte auf einer bestimmten Station in Klinik 1.
Die anhand der Ganzgenomsequenzierung untersuchten 
Isolate trugen neben dem blaVIM-4 Carbapenemase-Gen 
noch weitere Resistenz-Gene (s. Tab. 3, S. 559).  

Im Zeitraum 2012 bis 2016 wurden, neben oben beschrie-
benen Übertragungen VIM-4-produzierender Isolate, hes-
senweit über 11 weitere Übertragungen im Rahmen von 
vier P.-aeruginosa-Ausbrüchen berichtet. Diese betrafen vier 
VIM-1-Nachweise in einer neurologischen Klinik, je zwei 
VIM-2-Übertragungen in zwei Allgemeinkrankenhäusern 
und drei VIM-Nachweise (ohne Angabe der VIM-Variante) 
in einer neurologischen Fachklinik. In den drei erstgenann-

ten Ausbrüchen wurden die Isolate aufgrund einer Puls-
feldgelelektrophorese (PFGE) als verwandt bewertet.

Diskussion

Die hier vorgestellten Daten zeigen eine weite Verbreitung 
VIM-produzierender gramnegativer Erreger in Hessen mit 
regionalen Schwerpunkten. VIM-1-Meldungen erfolgten 
am häufigsten aus dem MRE-Netzwerk Nord- und Osthes-
sen, VIM-2-Meldungen erfolgten überwiegend aus den 
MRE-Netzwerken Mittelhessen und Rhein-Main. Eine Aus-
landsanamnese, d. h. ein Wohnsitz im Ausland oder eine 
Auslandsreise, konnte nur für ein Fünftel der Patienten er-
mittelt werden. Dies legt nahe, dass es sich überwiegend 
um multiresistente Erreger handelt, die in Deutschland er-
worben wurden und belegt ein endemisches Vorkommen 
verschiedener VIM-Varianten in Hessen.

Dreizehn Prozent aller Meldungen erfolgten aufgrund von 
Probenahmen bei ambulanten Patienten. Ambulante Pro-
benahmen führten zu 15 VIM-Meldungen von Patienten, 
für die zuvor kein Carbapenemase-Nachweis übermittelt 
worden war. Dies verdeutlicht, dass auch im ambulanten 
Sektor eine Diagnostik auf die i. v. zu verabreichenden Car-
bapeneme erforderlich ist. Allerdings sind uns keine Da-
ten zur relativen Häufigkeit ambulanter versus stationärer 
Untersuchungen auf Carbapenem-resistente gramnegative 
Erreger bekannt. 

Aufgrund der räumlichen Clusterung der VIM-4-produzie-
renden Isolate wurden diese mittels einer Ganzgenomse-
quenzierung untersucht. In der Ganzgenomanalyse zeigten 
sich die VIM-4-Isolate der Patienten P1 – P3, P4 – P5 sowie 
P9 – P10 jeweils klonal identisch. Hier kann von einer Über-
tragung oder einem gemeinsamen Erwerb ausgegangen 
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werden. Gleichzeitig konnte durch den Einsatz der Ganzge-
nomsequenzierung das Vorliegen eines gemeinsamen Er-
werbs oder einer zusammenhängenden Infektionskette bei 
allen sieben Patienten mit VIM-4-produzierenden P.  aeru-

ginosa ausgeschlossen werden. Die gute Übereinstimmung 
zwischen der Ganzgenomsequenzierung und den epide-
miologischen Ermittlungsergebnissen der Gesundheitsäm-
ter legt nahe, dass es an unterschiedlichen Orten einzelne 
Übertragungen gab. 

P. aeruginosa sind häufige Erreger nosokomialer Infektio-
nen. Auf Grund der natürlichen Resistenz von P. aerugino-

sa steht dem behandelnden Arzt nur ein eingeschränktes 
Arsenal an Antibiotika für die Therapie zur Verfügung. Zu 
diesem zählen die Carbapeneme Imipenem und Merope-
nem, das Ureidopenicillin Piperacillin, das Cephalosporin 
Ceftazidim, Chinolone und Aminoglykoside. Erworbene 
Resistenzmechanismen können bei P.-aeruginosa-Resis-
tenz bzw. eine verminderte Empfindlichkeit gegenüber al-
len oben genannten zur Therapie geeigneten Substanzen 
vermitteln. Carbapenemase-produzierende Erreger sind ty-
pischerweise multiresistent. Auch die anhand der Ganzge-
nomsequenzierung untersuchten VIM-4-Isolate besaßen 
erworbene Resistenzgene gegen weitere Antibiotikagrup-
pen. Die Populationsstruktur von P. aeruginosa besteht aus 
einer begrenzten Anzahl weit verbreiteter klonaler Grup-
pen vor einem Hintergrund einer großen Anzahl seltener 
Genotypen. Der weltweit nachgewiesene multiresistente 
Klon ST-111 wurde bei drei der sieben Patienten mit VIM-4- 
produzierenden P.-aeruginosa-Isolaten nachgewiesen.14

In den Einsendungen des NRZ für gramnegative Kran-
kenhauserreger ist seit Jahren bei Enterobacteriaceae  
VIM-1 die häufigste Metallo-ß-Laktamase, bei P. aerugino-

sa mit großem Abstand VIM-2.3 Während auch in Hessen 
bei Enterobacteriaceae VIM-1 die häufigste VIM ist, ist bei  
P. aeruginosa mit 27 % der Anteil der VIM-1 sehr viel grö-
ßer als in den Einsendungen des NRZ mit 2 %. Hinweise 
auf einrichtungsbezogene größere Ausbrüche ergaben sich 
nicht aus den Ermittlungen der Gesundheitsämter. Es ist 
davon auszugehen, dass durch eine systematische Anwen-
dung der Ganzgenomanalysen oder anderer geeigneter Ty-
pisierungsverfahren Hinweise auf weitere Übertragungen 
erhalten worden wären.

Aufgrund der bundesweiten Einführung einer Melde-
pflicht für Carbapenem-nichtempfindliche Erreger im Mai 
2016 wurde die hessische Meldepflicht für Carbapenem-
resistente P. aeruginosa nicht verlängert. Ohne die Melde-
pflicht für Carbapenemase-produzierende P. aeruginosa 
wären ca. zwei Drittel aller VIM-Nachweise nicht gemel-
det worden. Allerdings sollte auch bedacht werden, dass 
von einer deutlichen Untererfassung VIM-produzierender  
P. aeruginosa auszugehen ist. 

Vergleichsweise selten – nur in ca. 20 – 25 % der Isolate – 
ist in den Einsendungen des NRZ für gramnegative Kran-
kenhauserreger eine Carbapenem-Resistenz bei 4MRGN 

P. aeruginosa auf das Vorliegen einer Carbapenemase zu-
rückzuführen. Der Nachweis erworbener Carbapenemasen 
mit ausreichender Sensitivität und Spezifität erfordert der-
zeit neben der Testung von Leitsubstanzen (für P. aerugi-

nosa Imipenem und Meropenem) die Bestätigung mittels 
molekularbiologischer Methoden, die nur in einem Teil der 
Laboratorien vorgehalten werden. Auch bei durchgeführter 
molekularbiologischer Diagnostik werden eventuelle Car-
bapenemase-Nachweise nicht immer nachgemeldet bzw. 
an die hessische Meldestelle übermittelt. Während die Mel-
dungen der Nachweise der VIM-Varianten VIM-1, VIM-2 
und VIM-4 eine Sequenzierung erfordern und im Wesent-
lichen durch das NRZ für gramnegative Krankenhauser-
reger erfolgte, entspricht der Anstieg der VIM-Meldungen 
ohne Präzisierung der VIM-Variante der sukzessiven Eta-
blierung von Methoden zum Nukleinsäurenachweis (z. B. 
PCR) in primärdiagnostizierenden Laboren. Der Anstieg 
der VIM-Meldungen von 2012 – 2016 ist sicherlich zumin-
dest teilweise durch die zunehmende Etablierung einer 
molekularbiologischen Diagnostik in primärdiagnostizie-
renden Laboratorien zu erklären. 

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass verschiedene 
VIM-Varianten in Hessen endemisch sind. Die Melde-
pflicht für Carbapenemase-produzierende P. aeruginosa 
und die Ergebnisse der Ganzgenomsequenzierung waren 
hilfreich für die Bestätigung bzw. den Ausschluss von Erre-
gerübertragungen. Nur für wenige Patienten mit Nachweis 
VIM-produzierender Erreger konnte ein wahrscheinlicher 
Übertragungsweg ermittelt werden.
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Leistungsangebot

 ▶ Beratung zur Diagnostik und Bedeutung von Resistenzmechanismen 
bei gramnegativen Bakterien, insbesondere bei Enterobacteriaceae,  

P. aeruginosa und A. baumannii;
 ▶ Ausschluss von Carbapenemasen (z. B. KPC, Metallobetalaktamasen, 

OXA-23/-24/-58) durch phänotypische und molekularbiologische Me-
thoden;

 ▶ Testung auf MCR-1 bei Colistin-resistenten Enterobacteriaceae ohne 
intrinsische Colistinresistenz;

 ▶ ESBL-Typisierung durch PCR und Sequenzierung;
 ▶ Tigecyclin-Resistenz: Bestätigung mit zusätzlichen Verfahren;
 ▶ Speziesdiagnose bei widersprüchlichen oder unklaren Ergebnissen;
 ▶ Typisierungsverfahren für epidemiologische Fragestellungen;
 ▶ Stammsammlung: Abgabe von Referenzstämmen für wissenschaftli-

che und diagnostische Zwecke auf Anfrage;
 ▶ Fortbildung: Laborkurse bzw. Vorträge zu routinetauglichen Metho-

den der Detektion von Resistenzmechanismen auf Anfrage.

Nationales Referenzzentrum für gramnegative Krankenhauserreger


