Leitthema

Bundesgesundheitsbl 2012 - 55:1387-1400
DOI 10.1007/s00103-012-1564-6

Online publiziert: 21. Oktober 2012

© Springer-Verlag 2012

Die Gattung Enterococcus

Die grampositiven, katalasenegativen
Enterokokken wurden frither zu den fa-
kalen Streptokokken gezéhlt, jedoch seit
1984 als eigene Gattung Enterococcus ge-
fahrt [1, 2]. Von den mittlerweile iiber
35 bekannten Enterokokkenspezies ha-
ben Enterococcus (E.) faecalis und E. fae-
cium die grofite klinische Bedeutung
und gehoren als Besiedler des Intesti-
naltraktes zur normalen Darmflora von
Mensch und Tier. In Stuhlproben kom-
men E. faecalis mit etwa 10°-107 KBE/g
(KBE, koloniebildende Einheiten) und
E. faecium mit etwa 10%-10° KBE/g vor
[3], die allerdings zusammen mit den
Enterobacteriaceae nur rund 1% der
Dickdarmflora des Menschen verkor-
pern. Gelegentlich treten Enterokokken
in der Vaginalflora, in den Gallenwegen,
selten jedoch im Oropharynx auf. Darii-
ber hinaus sind diese Bakterien im Bo-
den, im Wasser und vor allem im Ab-
wasser, ferner auf Pflanzen sowie auf
pflanzlichen und tierischen Lebensmit-
teln zu finden.

Enterokokken sind in der Lage, bei
unterschiedlichen Umweltbedingungen
zu wachsen, z. B. im pH-Bereich 4,6-9,9
(Optimum bei pH 7,5), bei Temperatu-
ren von 5-50°C (Optimum bei 42,7°C;
aber Resistenz gegen Hitzebehandlung
bei 60°C fiir 30 min) und bei 6,5%iger
Kochsalzkonzentration. Sie sind unemp-
findlich gegen eine 40%ige Gallesalzkon-
zentration und zeichnen sich durch un-
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vollstandige Hamolyse (a-Hémolyse)
aus [3, 4]. Weiterhin sind diese fakulta-
tiv anaeroben Bakterien gegen Austrock-
nung resistent und iiberleben auf abioti-
schen Oberfldchen. Diese Charakteristika
sind unter anderem Grundlage diagnosti-
scher Identifizierungsschemata und wer-
den auch bei krankenhaushygienischen
Praventionsmafinahmen beriicksichtigt.
Durch Enterokokken wird eine Reihe
von Infektionen verursacht, z. B. Harn-
wegsinfektionen, Wundinfektionen (ins-
besondere im Abdominalbereich, oft
auch polymikrobiell), Peritonitiden oder
auch schwere Infektionen wie Bakterid-
mien/Septikimien und Endokarditiden.
Die Enterokokkenseptikdmien gelten als
besonders schwerwiegend, ihre Gesamt-
mortalitdtsraten werden mit 28-58% und
die direkten Mortalitdtsraten mit 31% an-
gegeben [5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13] . Die
genannten Infektionen kénnen vor al-
lem bei Frith- und Neugeborenen, bei
alteren Personen sowie bei Patienten mit
einem Grundleiden und/oder mit einer
Immunsuppression auftreten. Gerade
in den industriellen Landern, in denen
aufgrund des medizinischen Fortschritts
immer mehr altere Menschen leben (oft
multimorbide Patienten) und gleichzei-
tig neue invasive medizinische Behand-
lungsméglichkeiten existieren, steigt die
Zahl von Risikopatienten fiir Enterokok-
keninfektionen. Deutlich haufiger als In-
fektionen treten allerdings Kolonisierun-
gen auf, wenngleich fiir Stammzelltrans-
plantierte angegeben wurde, dass ca. ein
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Drittel der VRE-kolonisierten Patienten
eine Sepsis entwickelte [13].

Auch wenn Enterokokken lange Zeit
als ,,bedingt pathogen® eingeschitzt wur-
den, sind sie unter den durch Mikroorga-
nismen verursachten Krankenhausinfek-
tionen (nosokomiale Infektionen) die
zweit- bis dritthdufigsten Erreger, vor al-
lem bei katheterassoziierten Harnwegsin-
fektionen oder Bakteridmien.

E. faecalis ist fiir 60-95% und E. fae-
cium fiir 5-40% der durch Enterokok-
ken verursachten Infektionen und Be-
siedlungen von Patienten in deutschen
oder anderen européischen Kranken-
hiusern verantwortlich. In den Anti-
biotikaresistenzstudien der Paul-Ehr-
lich-Gesellschaft fiir Chemotherapie e.V.
(PEG) wurde gezeigt, dass sich der Anteil
der E.-faecium-Isolate (bezogen auf alle
untersuchten Enterokokkenstimme) in
Krankenhausern Mitteleuropas kontinu-
ierlich erhoht hatte: 9,3% (1998) > 15,7%
(2001) > 24,4% (2004) > 33,9% (2007)
> 41,4% (2010) ([14], PEG-Daten aus
2010: personliche Mitteilung M. Kres-
ken, PEG). Die Haufigkeit des Auftretens
dieser beiden wichtigsten Enterokokken-
spezies wird von der Art des jeweiligen
Krankenhauses und seinen klinischen
Disziplinen, vom jeweiligen Patientengut
(s. oben genannte Patienten) sowie von
dem im Krankenhaus bzw. in der jewei-
ligen Klinikabteilung bestehenden Anti-
biotikaselektionsdruck beeinflusst. Als
Risikofaktoren fiir Infektionen oder Be-
siedlungen von Patienten durch Entero-
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kokken (und durch die in dieser Arbeit
beschriebenen VRE) kommen eine vor-
herige Behandlung durch Antibiotika
mit einer ,Enterokokkenliicke® (Pra-
parate, die bei Enterokokken aufgrund
ihrer natiirlichen Resistenzen nicht wir-
ken, z. B. alle Cephalosporine, s. unten)
infrage. In diesem Zusammenhang kann
auch die Behandlung von Clostridium-
difficile- oder anderen Anaerobierinfek-
tionen mit Metronidazol oder anderen
Antibiotika durch Unterdriicken der an-
aeroben Darmflora das Wachstum von
Enterokokken begiinstigen und ein Ri-
sikofaktor fiir nachfolgende Infektionen
mit E. faecium sein [15, 16]. Auflerdem
sind langere Krankenhausaufenthalte
mit vielgestaltigen antibakteriellen Che-
motherapien, schwere Grunderkrankun-
gen sowie intraabdominal- oder Herz/
Thorax-chirurgische Eingriffe als Risi-
kofaktoren fiir Enterokokken-/VRE-In-
fektionen zu nennen. Auch der Aufent-
halt in spezifischen Krankenhauseinhei-
ten (vor allem Hamatologie/Onkologie,
Urologie/Nephrologie, Transplantations-
einheiten, Neonatologie), Mingel in der
Basishygiene, das medizinische Perso-
nal (inklusive Arzte) als mdgliche Uber-
trager dieser Bakterien und der Kontakt
eines Patienten zu anderen Enterokok-
ken-/VRE-besiedelten oder -infizierten
Patienten bzw. mit diesen Mikroorganis-
men kontaminierten medizinischen Ge-
riten oder Oberflichen in der Patienten-
umgebung (als Folge der hohen Umwelt-
persistenz von Enterokokken) kommen
als weitere Risikofaktoren fiir eine Be-
siedlung von Patienten mit diesen Erre-
gern in Betracht.

Antibiotikaresistenzen
von Enterokokken

Von grofler Bedeutung ist die breite Viel-
falt der nachfolgend aufgefithrten na-
tirlichen (intrinsischen) und erworbe-
nen Antibiotikaresistenzen von Entero-
kokken, die die Therapiemoglichkeiten
bei Infektionen mit diesen Erregern (ins-
besondere durch E. faecium) stark ein-
schranken konnen [17].

Natiirliche Resistenzen besitzen Entero-

kokken gegen folgende Antibiotika:

== alle Cephalosporine,

== semisynthetische Penicilline (z. B.
Oxacillin, Flucloxacillin) und Mono-
bactame (Aztreonam),

== Polymyxine,

== Lincosamide,

== Streptogramine (z. B. Quinupristin/
Dalfopristin: nur E. faecalis),

== Mupirocin (nur E. faecalis),

== Aminoglycoside (Low-level-Resisten-
zen),

== Vancomycin (Low-level-Resistenzen
in E. gallinarum und E. casseliflavus).

Erworbene Resistenzen kénnen bei En-

terokokken zusétzlich vorliegen gegen:

== Ampicillin (meist E. faecium; sehr
selten: E. faecalis),

== Makrolide,

== Aminoglycoside (High-level-Resis-
tenzen),

== Chloramphenicol,

== Fluorchinolone (Hochresistenz bei
Hospital-assoziierten E.-faecium-
Stimmen [18]),

== Streptogramine (Quinupristin/Dalfo-
pristin bei E. faecium),

== Tetracycline inklusive der neuen Gly-
cylcycline (Tigecyclin),

== Glycopeptide [meist E. faecium, sehr
selten in E. faecalis (<1%)],

== Oxazolidinone (Linezolid).

Enterokokkeninfektionen werden iibli-
cherweise mit Ampicillin, Amoxycillin,
Acylureidopenicillinen oder dhnlichen
Penicillinen behandelt, bei schweren In-
fektionen auch in Kombination mit Ami-
noglycosiden (Gentamicin, Streptomy-
cin), um einen synergistischen und bakte-
riziden Effekt zu erzielen. Liegt jedoch bei
dieser geplanten Therapie bereits eine Re-
sistenz gegen einen Kombinationspartner
vor (z. B. Ampicillin-Resistenz oder/und
Aminoglycosid-Hochresistenz), kommt
es zum Versagen des synergistischen Ef-
fektes. In diesem Fall wiren Glycopepti-
de (Vancomycin, Teicoplanin) die Anti-
biotika der Wahl. Tritt dann eine Resis-
tenz gegen Glycopeptide auf, verringern
sich die therapeutischen Méglichkeiten
dramatisch. In diesem Fall wiirden noch
Quinupristin/Dalfopristin, Linezolid, Ti-
gecyclin und Daptomycin als Therapeu-
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tika bereitstehen. Quinupristin/Dalfo-
pristin wirkt allerdings nur gegen E. fae-
cium und nicht gegen E. faecalis; aufler-
dem ist dieses Préaparat in Deutschland
nicht mehr im Handel, in den USA wird
es von Monarch Pharmaceuticals Inc. an-
geboten. Daptomycin wird als Therapeu-
tikum bei Enterokokkeninfektionen be-
ziiglich seiner In-vivo-Wirksamkeit zum
Teil unterschiedlich bewertet (hohe Ei-
weifSbindung), und bei EUCAST (Euro-
pean Committee on Antimicrobial Su-
sceptibility Testing, [19]) sind fiir die-
ses Antibiotikum auch keine klinischen
Grenzwerte, sondern nur ein mikrobio-
logischer Grenzwert des Wildtyps von
<4 mg/l angegeben. Allerdings verwei-
sen zahlreiche Arbeiten auf die Wirksam-
keit von Daptomycin auch bei Enterokok-
keninfektionen (Ubersicht bei [20]). Li-
nezolid und Tigecyclin sind bei Entero-
kokken sehr wirksame Préparate und Re-
sistenzen gegen diese bisher noch selten
bis sehr selten, konnen jedoch unter der
Therapie mit ihnen auftreten. Linezo-
lid-resistente Mutanten des betreffenden
Enterokokkenstammes wurden teilweise
schon nach wenigen Therapietagen iso-
liert [21, 22, 23].

Da bei klinischen E.-faecium-Isolaten
in Deutschland 94-95% der Isolate resis-
tent gegen Amoxicillin/Ampicillin sind
(im Gegensatz zu E. faecalis: <1%) und
auch bei ambulanten E.-faecium-Isolaten
bereits eine Resistenzhaufigkeit von 68-
82% gegen Amoxicillin/Ampicillin vor-
liegt [24], kommt der Uberwachung der
in erster Linie bei E. faecium vorkom-
menden iibertragbaren Glycopeptidre-
sistenztypen VanA und VanB (s. unten)
eine entscheidende Bedeutung zu.

Zur Vancomycin-Resistenz
der Enterokokken

Glycopeptide wie Vancomycin und Tei-
coplanin hemmen die Zellwandbiosyn-
these von Enterokokken (und anderen
grampositiven Bakterien), indem sie am
terminalen D-Alanin-D-Alanin des Pen-
tapeptids, das fiir die Quervernetzung der
langen (N-Acetyl-Glycosamin-N-Acetyl-
Muraminsiure),-Ketten verantwortlich
ist, binden. Dabei kommt es zu einer ste-
rischen Abschirmung des Pentapeptids
fir die aufzubauende Quervernetzung
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und zur Behinderung der nachfolgen-
den Transglycosilierungsreaktion (Fol-
ge: nicht intakter Mureinsacculus; Zell-
tod [25, 26, 27]). Vancomycin-resistente
Enterokokkenstimme haben nun das ter-
minale D-Alanin-D-Alanin dieses Penta-
peptids durch D-Alanin-D-Lactat (z. B.
bei VanA und VanB in E. faecium/E. fae-
calis und anderen Enterokokkenspezies)
oder durch D-Alanin-D-Serin (z. B. bei
VanC,/VanC; in E. gallinarum/E. cas-
seliflavus und in anderen Vancomycin-
Resistenztypen) ausgetauscht (B Tab. 1,
[28]). Diese Modifikation fiihrt beispiels-
weise beim VanA-Typ zu einer bis zu
1000-fach gesunkenen Bindungsfihigkeit
von Vancomycin an das Pentapeptid und
erklért die Glycopeptidresistenz des ent-
sprechenden Enterokokkenstammes mit
meist sehr hohen MHK-Werten fiir Van-
comycin (8-1000 mg/l) bei gleichzeitiger
Kreuzresistenz zu Teicoplanin [MHK-
Werte: (4-) 16-512 mg/1]. Allerdings gibt
es auch seltene vanA-positive E.-faecium-
Isolate, die MHK-Werte fiir Vancomycin
im resistenten Bereich (>4 mg/l), jedoch
MHK-Werte fiir Teicoplanin von 2 mg/1
(»empfindlich®) aufweisen. Solche vanA-
positiven (!), aber Teicoplanin-“empfind-
lichen® Stimme, die auch in dem von den
Krankenhdusern und klinisch mikrobio-
logischen Laboren an das RKI in Werni-
gerode eingesandten Stammmaterial auf-
traten, sollten bei der Befundung der Er-
gebnisse sicherheitshalber als potenziell
Teicoplanin-resistent betrachtet werden.

Beim VanB-Typ liegt bei Enterokok-
ken nur eine Resistenz gegen Vancomycin
vor, gegen Teicoplanin sind sie empfind-
lich. Allerdings kann die Vancomycin-
Resistenz der Enterokokkenisolate unter-
schiedlich stark exprimiert sein, was sich
in MHK-Werten von <4 bis 1000 mg/1
niederschldgt. Unter den an das RKI in
Wernigerode eingesandten Enterokok-
kenstimmen existieren sogar E.-faeci-
um-Isolate mit Vancomycin-MHK-Wer-
ten von 2 oder gar 1 mg/l (,empfind-
lich®), die aber in der PCR vanB-positiv
sind. Das heif3t, ein bestimmter Anteil der
VanB-Stamme von E. faecium wird ohne
Nachweis des vanB-Gens im klinisch mi-
krobiologischen Laboratorium nicht er-
fasst. Man sollte daher auch solche phi-
notypisch ,Vancomycin-empfindlichen®,
aber vanB-positiven E.-faecium-Stim-
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Zusammenfassung

Enterokokken (vorrangig E. faecalis, E. faeci-
um) sind bedeutende nosokomiale Erreger,
die vor allem bei dlteren und/oder immun-
supprimierten Patienten auftreten. Sie be-
sitzen ein breites Spektrum an intrinsischen
und erworbenen Antibiotikaresistenzen, von
denen die {ibertragbaren Glycopeptidresis-
tenzgenotypen vanA und vanB in Vancomy-
cin-resistenten Enterokokken (VRE; Reservoir:
E. faecium) sowie Resistenzen gegen Reser-
veantibiotika (Linezolid, Tigecyclin) von be-
sonderem Interesse sind. Auerdem zeich-
nen sich Enterokokken (einschlieBlich VRE)
durch ihre leichte Ubertragbarkeit aus und
konnen somit als Indikatorkeim fiir eine no-
sokomiale Ausbreitung angesehen werden,
wobei Kolonisationen deutlich haufiger auf-
treten als Infektionen. Seit einigen Jahren lie-
gen die Resistenzhaufigkeiten gegen Vanco-
mycin bei klinischen E.-faecium-Isolaten bei
8-15% auf einem konstanten Niveau (aber
mit lokalen und regionalen Schwankungen)
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und zeigen fiir Teicoplanin einen leicht riick-
laufigen Trend. Dies korreliert mit der Verbrei-
tung Hospital-assoziierter vanA- und in den
letzten Jahren vanB-positiver E.-faecium-
Stamme (Letztere assoziiert mit Teicoplanin-
Empfindlichkeit). Die Ursachen fiir das deut-
lich zunehmende Auftreten von VanB-E.-fae-
cium-Stammen sind offenbar multifaktoriell:
durch therapeutische Faktoren verursacht
(gestiegener Verbrauch an Enterokokken-/
VRE-selektierenden Antibiotika in der Ver-
gangenheit) und methodisch bedingt (EU-
CAST-gesenkte Glycopeptid-MHK-Grenzwer-
te flir Enterokokken; haufigeres und verbes-
sertes VRE-Screening; molekulare diagnosti-
sche Verfahren).

Schliisselworter

Enterokokken - Hospital-assoziierte Stamme -
Vancomycin-Resistenz - vanB E. faecium -
Antibiotikaselektionsdruck

Abstract

Enterococci (mainly E. faecalis, E. faecium)
are important nosocomial pathogens pre-
dominantly affecting older and/or immuno-
compromised patients. The bacteria possess
a broad spectrum of intrinsic and acquired
antibiotic resistance properties. Among
these, the transferrable glycopeptide resis-
tance of the vanA and vanB genotypes in
vancomycin-resistant enterococci (VRE; reser-
voir: E. faecium) as well as resistance to last
resort antibiotics (e.g. linezolid and tigecy-
cline) are of special concern. Enterococci (in-
cluding VRE) are easily transferred in hospi-
tals; however, colonizations are far more fre-
quent than infections. Resistance frequencies
for vancomycin in clinical E. faecium isolates
have remained at a relatively constant level of
8-15% (but with local or regional variations)
in recent years whereas frequencies for tei-
coplanin resistance have shown a slight de-

Vancomycin-resistant enterococci (VRE).
Recent results and trends in development of antibiotic resistance

crease. Glycopeptide resistance trends cor-
relate with a spread of hospital-associated E.
faecium strains carrying the vanA and, with
rising frequency in recent years, the vanB
gene cluster, the latter being associated with
teicoplanin susceptibility. This increased oc-
currence of vanB-positive E. faecium strains
may be caused by an increased use of antibi-
otics selecting enterococci and VRE as well as
due to methodological reasons (e.g. reduced
EUCAST MIC-breakpoints for glycopeptides;
increased use and sensitive performance of
chromogenic VRE agars; increased use of mo-
lecular diagnostic assays).

Keywords

Enterococci - Hospital-associated strains -
Vancomycin resistance - vanB E. faecium -
Antibiotic selective pressure

me sicherheitshalber immer als poten-
ziell Vancomycin-resistent setzen. Die
zumeist auf mobilen Elementen (Plas-
miden, Transposons) lokalisierten vanA-
bzw. vanB-Gencluster sind innerhalb der
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Enterokokken effektiv {ibertragbar, kon-
nen aber auch andere grampositive Er-
reger erreichen (z. B. vanA bei Methi-
cillin-resistenten Staphylococcus aureus
oder vanB bei Streptococcus bovis [29, 30,
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Tab. 1

Typen der erworbenen Vancomycin-Resistenz bei Enterokokken [28]

Resistenz-  MHKvyancomycin MHKreicoplanin ~ Expression  Ligase Lokali- Konjugativ ~ Verbreitung in Enterokokkenarten

Phdnotyp  (mg/l) (mg/l) sation iibertragbar

VanA? (2-) 8-1000 (4-)16-512 Induzierbar D-Ala-D-Lac  P/C +/— E. faecium, E. faecalis, E. durans, E. hirae, E. raf-
finosus, E. avium, E. mundtii, E. gallinarum®,
E. casseliflavus®,

VanB? (1-)4-32(-1000) 0,5-1 Induzierbar D-Ala-D-Lac  C/P +/- E. faecium, E. faecalis, E. durans, E. gallina-
rum®, E. casseliflavus®

VanD¢ 16-512 0,5-64 Konstitutiv  D-Ala-D-Lac C = E. faecium, E. faecalis, E. raffinosus, E. galli-
narum®

VanE 8-32 0,5 Induzierbar D-Ala-D-Ser C - E. faecalis

VanG¢ 16 0,5 Induzierbar D-Ala-D-Ser  C + E. faecalis

VanL 8 S Induzierbar D-Ala-D-Ser 7 - E. faecalis

VanM >256 0,75/964 Induzierbar D-Ala-D-Lac P + E. faecium

VanNe 16 0,5-1 Konstitutiv  D-Ala-D-Ser P +/= E. faecium

P Plasmid, C Chromosom, S sensitiv (keine MHK angegeben). 2Einzelne vanA- oder vanB-positive Stamme von E. faecium kénnen sehr niedrige MHK-Werte fiir Vancomy-

cin besitzen. °Erwerb des vanA-, vanB- oder vanD-Gencluster zusétzlich zum natiirlich vorhandenen vanC,-Gen (E. gallinarum) bzw. vanCx-Gen (. casseliflavus) dieser

Spezies, aber ein sehr seltenes Ereignis. Subtypen existieren (vanB; - vanBs; vanD; - vanDs; vanG; - vanG,). YVerschiedene Stamme zeigen unterschiedliche MHK-Werte.

eSiehe Literaturstelle [32].

31]) und stellen damit eine zusatzliche Be-
drohung fiir Krankenhauspatienten dar.
Dennoch ist das Reservoir der transfera-
blen vanA- und vanB-kodierten Glyco-
peptidresistenz in E. faecium zu sehen;
bei E. faecalis treten diese Resistenzen in
unter 1% der Isolate auf. Wahrend etwa
bis 2003/2004 VanB-E.-faecium-Stam-
me im klinischen Alltag eher selten wa-
ren, hat die Haufigkeit ihres Auftretens
in den letzten Jahren stark zugenommen.
Innerhalb der VRE-Einsendungen an das
RKI in Wernigerode finden sich derzeit
beide tibertragbaren van-Typen nahezu
gleich hiufig. Darauf wird in einem eige-
nen Abschnitt dieses VRE-Beitrages ein-
gegangen.

Bei den Enterokokken mit erworbe-
nen Glycopeptidresistenzen sind mitt-
lerweile 6 weitere Resistenztypen gefun-
den worden (VanD, VanE, VanG, VanL,
VanM, VanN), bei denen das terminale
D-Ala-D-Ala durch D-Ala-D-Lac oder
D-Ala-D-Ser ausgetauscht ist [28, 32].
Bei Vorliegen von D-Ala-D-Lac (VanD,
VanM) kann dies auch zur Kreuzresis-
tenz gegen Vancomycin und Teicopla-
nin fithren, bei den anderen erworbe-
nen Resistenztypen mit D-Ala-D-Ser en-
denden Pentapeptiden nur zur Vanco-
mycin-Resistenz bei gleichzeitiger Tei-
coplanin-Empfindlichkeit (VanE, VanG,
VanL, VanN; s. @ Tab. 1). Diese 6 neu-
en, teilweise iibertragbaren Glycopepti-
dresistenztypen haben aber (bisher) kei-
ne klinische Bedeutung.

Bei den natiirlichen (intrinsischen)
VanC;- (E. gallinarum) bzw. VanC,-Ty-
pen (E. casseliflavus) mit ihrem termina-
len D-Alanin-D-Serin ist die Bindungs-
fahigkeit des Vancomycins an das Pen-
tapeptidende langst nicht so effektiv re-
duziert wie beim D-Alanin-D-Lactat der
VanA- oder VanB-Stimme von E. faeci-
um oder E. faecalis. Dies fiihrt daher auch
nur zu Low-level-Resistenzen gegen Van-
comycin mit MHK-Werten von 8 (-32)
mg/l bei E. gallinarum und von nur (1-)
2-4 mg/l bei E. casseliflavus bei gleich-
zeitiger Teicoplanin-Empfindlichkeit
beider Spezies.

Diese als Spezieseigenschaften anzu-
sehenden natiirlichen Low-level-Van-
comycin-Resistenzen VanGC, (E. gallina-
rum) und VanC, (E. casseliflavus) sind
chromosomal kodiert und nicht iiber-
tragbar. Solche Isolate haben klinisch ge-
sehen (im Gegensatz zu den in @ Tab. 1
dargestellten erworbenen Resistenzty-
pen VanA und VanB) nur eine geringe
Bedeutung [33, 34], und Patienten, die
mit nur vanC;- oder vanC,-Gencluster-
tragenden E.-gallinarum- bzw. E.-casseli-
flavus-Stammen besiedelt/infiziert sind,
brauchen auch nicht isoliert werden [35].
Der Nachweis der vanC;- bzw. vanC,-Re-
sistenzgene mittels PCR kann zusétzlich
als molekulares Diagnostikmerkmal zur
Identifizierung verwendet werden. Mole-
kulare Untersuchungen haben auf3erdem
gezeigt, dass E. casseliflavus und die fri-
her davon unterschiedene Spezies E. fla-
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vescens die gleiche Spezies E. casseliflavus
darstellen [36]).

Aufgrund der manchmal nicht ein-
deutigen oder widerspriichlichen Vanco-
mycin-Resistenz-Phanotypen ist eine Be-
stimmung der zugrunde liegenden Resis-
tenzgene mittels DNS-basierter Verfah-
ren von wichtigem diagnostischem Wert,
unter anderem auch fiir eine Bestétigung
der vanC-spezifischen Spezies E. galli-
narum und E. casseliflavus. Hierzu ste-
hen verschiedene PCR, Real-time-PCR
und hybridisierungsbasierte Assays zur
Verfiigung, die haufig parallel (als Mul-
tiplex-PCR) mehrere Resistenzgene und
speziesspezifische Marker erfassen. ,,In-
house-Losungen und kommerziell an-
gebotene Systeme sind hier gleichwertig
[37, 38], wobei die kommerziellen Syste-
me ausschliefflich die haufigsten Typen
vanA, vanB und teilweise vanC erfassen.
Bei Vancomycin-Resistenz und keinem
nachweisbaren vanA-, vanB- oder vanC-
Gencluster ist empfohlen, diese Isolate
zur Uberpriifung an ein Referenzlabor zu
schicken. Nach unserem Kenntnisstand
ist in Deutschland bisher der vanD-Typ
einmal in 2 Isolaten von E. faecium nach-
gewiesen worden [39]. Eine weitere Mog-
lichkeit zur Identifizierung von Entero-
kokken mit molekularen Methoden wire
die PCR der 16S-rRNA-Sequenzen [40,
41]. Diese molekularen Methoden stel-
len wertvolle Ergénzungen zu bioche-
mischen Identifizierungstests dar (z. B.
»Bunte Reihe“ im Mikromaf3stab oder
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Abb. 1 < Haufigkeiten von Resis-
tenzen (%) bei E.-faecium- und E.-
faecalis-lsolaten jeweils aus dem
stationdren Bereich von Kran-
kenhdusern (oben) und aus dem
ambulanten Bereich (unten)

in Deutschland 2008 bis 2011
gegen 9 Antibiotika (ARS-Daten,
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ter Bereich, stat stationdrer Be-
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Einsatz von Automaten mit Identifizie-
rungs- und Resistenzbestimmungssyste-
men).

In sehr seltenen Fallen kann es E.-gal-
linarum- und E.-casseliflavus-Isolate ge-
ben, die neben ihrer natiirlichen vanG;-
bzw. vanC,-vermittelten Low-level-Van-
comycin-Resistenz zusétzlich ein vanA-,
vanB- (oder auch duflerst selten auch ein
vanD-) Gencluster besitzen (B8 Tab. 1),

der ausgewerteten Isolate bei den
einzelnen Antibiotika im Zeitraum

VAN TPL

das jeweils auch parallel zum vanC;- oder
vanC,-Gen in der PCR nachweisbar ist
[42, 43, 44]. Solche (vanCy/vanC, + va-
nA)- oder (vanC;/vanC, + vanB)-Stim-
me treten dann phénotypisch wie VanA-
oder VanB-Isolate von E. faecium in Er-
scheinung.

Wie auch anhand der an das RKI in
Wernigerode eingesandten VRE-Stim-
me zu sehen war, kann es bei Laborauto-
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2008 bis 2011: bei Efm-amb zwi-
schen 58 und 408 Isolate, bei Efs-
amb zwischen 1410 und 9171 Iso-
late, bei Efm-stat zwischen 175
und 4450 Isolate und bei Efs-stat
zwischen 742 und 6646 Isola-

te (Einzelheiten s. unter https://
ars.rki.de)

maten zur bakteriellen Identifizierung
und Resistenzbestimmung gelegentlich
vorkommen, dass ein Stamm als ,,Van-
comycin- (ggf. und Teicoplanin)-hoch-
resistenter E. casseliflavus® diagnostiziert
wird. Dies konnte dann theoretisch ein
solches zuvor beschriebenes vanC,-Isolat
mit zusitzlichem vanA- oder vanB-Gen-
cluster sein, jedoch ist die Wahrschein-
lichkeit hoher, dass es sich um einen fehl-
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PEG-1998: E. faecalis (n=757), A: 0,9%
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PEG-1998: E. faecium (n=78), A: 75,6%
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PEG-2004: E. faecium (n=193), A: 89,2%

PEG-2007: E. faecium (n=250), A: 87,6%
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Abb. 2 A Haufigkeiten von Einzel- und Multiresistenzen (%) gegen verschiedene Antibiotika bei E.-faecalis- (oben) bzw.
E.-faecium-Isolaten (unten) aus den Resistenzstudien der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie e.V. (PEG) der Jahre
1998, 2001, 2004 und 2007. Resistenzen gegen A Ampicillin, G Gentamicin (Hochresistenz), S Streptomycin (Hochresistenz),
VVancomycin, T Teicoplanin; ohne keine dieser Antibiotika. Die oben genannten, zeilenweise je von links nach rechts ange-
ordneten Farbsymbole der Einzel- und Multiresistenzen entsprechen der in den Kreisdiagrammen jeweils oben mit den emp-
findlichen Isolaten (ohne Resistenzen) beginnend und im Uhrzeigersinn aufgetragenen Reihenfolge dieser (Multi-)Resisten-
zen. Zusatzlich sind unter jedem Kreisdiagramm die Haufigkeiten der Ampicillin-Resistenz (A, Gesamtresistenz von Ampicillin
aus Einzel- und Multiresistenzen berechnet) fiir E. faecalis (oben) bzw. E. faecium (unten) in den einzelnen Jahren der PEG-Re-

sistenzstudien angegeben

identifizierten Vancomycin- (und Teico-
planin-)-hochresistenten E. faecium han-
delt.

Hier helfen 2 einfache Tests zur eindeuti-

gen Identifizierung weiter:

== Nachweis der Beweglichkeit von
E. casseliflavus und E. gallinarum:
mittels Motility GI-Medium (Difco,
Cat.-No. 286910. Semisolid gelatin
heart infusion medium for demon-
strating microorganism motility).
E. casseliflavus und E. gallinarum sind
beweglich, und es zeigt sich nach Be-
impfung und Ubernachtbebriitung
des Mediums eine diffuse Wachs-
tumszone rings um den senkrechten
Einstichkanal dieses Agarmediums
im Testrohrchen.

== Nachweis des gelben Pigments von
E. casseliflavus: Eine makroskopi-
sche Beurteilung des frischen Kolo-

niematerials von E. casseliflavus auf
einer weifSen Oberfliche lassen das
gelbe Pigment dieser Spezies erken-
nen. Ein gelbes Pigment besitzt zwar
auch E. mundtii, jedoch ist diese Spe-
zies unbeweglich. Im Gegensatz da-
zu ist E. gallinarum zwar beweglich,
aber ohne gelbes Pigment; E. faecium
und E. faecalis sind weder beweglich,
noch gelb pigmentiert.

Enterokokken mit {ibertragbarer Vanco-
mycin-Resistenz wurden erstmals 1988
zeitgleich in Frankreich und England be-
schrieben [45, 46] und haben sich heute
weltweit verbreitet, wenn auch mit unter-
schiedlichen Haufigkeiten in den einzel-
nen Landern. Von den in @ Tab. 1 auf-
gefithrten erworbenen Vancomycin-Re-
sistenztypen haben VanA und VanB gro-
3e klinische Bedeutung erlangt; als Aus-
nahme konnen Kliniken in nordeuropii-
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schen Landern (Ddnemark, Norwegen,
Schweden, Finnland, Island) genannt
werden, in denen die Resistenzraten von
Enterokokken gegen Glycopeptide gering
sind [47].

Resistenzen von Enterokokken
und von vanA- oder
vanB-positiven E. faecium
gegen andere Antibiotika

Die @ Abb. 1 zeigt die Antibiotikaresis-
tenzhdufigkeiten von E.-faecium- und
E.-faecalis-Isolaten aus dem stationédren
Bereich der Krankenhiduser (oben) und
aus dem ambulanten Bereich (unten) in
Deutschland im Zeitraum von 2008 bis
2011 (Daten aus [24]). E. faecium stellt
sich als die Spezies mit dem deutlich brei-
teren Resistenzspektrum im Vergleich zu
E. faecalis dar. Im stationdren Bereich
war ein Anstieg der Levofloxacin-Resis-



Tab.2 Haufigkeit von Resistenzen bei vanA- bzw. vanB-positiven E.-faecium-Isolaten gegen

verschiedene Antibiotika (VRE-Einsendungen in 2010 bzw. 2011 an das RKl in Wernigerode)

Antibiotikum Resistenzhaufigkeiten in 2010, n (%) Resistenzhaufigkeitenin 2011, n (%)
E. faecium (vanA)  E. faecium (vanB) E.faecium (vanA) E.faecium (vanB)
n=144 n=146 n=395 n=300

PEN 144 (100,0) 146 (100,0) 394 (99,7) 299(99,7)

AMP 144 (100,0) 146 (100,0) 394(99,7) 299(99,7)

GEN (Hochres)  82(56,9) 62 (42,5) 260 (65,8) 56 (18,7)

STR (Hochres.) 70 (48,6) 68 (46,6) 180 (45,6) 125 (41,7)

VAN 144 (100,0) 140 (95,9) 395 (100,0) 296 (98,7)

TPL 144 (100,0) 0(0,0) 395 (100,0) 7(23)°

DAP? 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Q/D 1(0,7) 2(1,4) 4(1,0) 26 (8,7)

(@ 141(97,9) 135(92,5) 392(99,2) 281(93,7)

ERY 142 (98,6) 135(92,5) 393(99,5) 284 (94,7)

CIP (norm.Res.)  143(99,3) 146 (100,0) 393 (99,5) 299(99,7)

CIP (Hochres.) 141(97,9) 145(99,3) 387(98,5) 292 (97,3)

MFL 143(99,3) 146 (100,0 392(99,2) 298 (99,3)

LNZ 6(4,2) 1(0,7) 14(3,5) 5(1,7)

TET 55(38,2) 12(8,2) 262 (66,3) 38(12,7)

TGC 3(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

RAM 138(95,8) 144 (98,6) 385(97,5) 293 (97,7)

SXT 62 (43,1) 38(26,0) 184 (46,6) 207 (69,0)

CMP© 2(1,4) 0(0,0) 1(0,3) 0(0,0)

PEN Penicillin G, AMP Ampicillin, GEN Gentamicin (Hochresistenz: >128 mg/l), STR Streptomycin (Hochre-

sistenz: >512 mg/l), VAN Vancomycin, TPL Teicoplanin, DAP Daptomycin, Q/D Quinupristin/Dalfopristin, CLI

Clindamycin, ERY Erythromycin, CIP Ciprofloxacin (CIP-Hochresistenz >32 mg/l), MFL Moxifloxacin, LNZ Line-

zolid, TET Tetracyclin, TGC Tigecyclin, RAM Rifampicin, SXT Trimethoprim/Sulfamethoxazol, CMP Chloram-

phenicol. @in-vivo-Wirksamkeit wird in wissenschaftlicher Literatur kontrovers diskutiert, daher sind in EUCAST
keine klinischen MHK-Grenzwerte fir DAP bei Enterokokken angegeben, aber der Wildtyp zeigt MHK-Werte von
<4 mg/! (s. Literaturstelle [19]). b7 vanB-positive E.-faecium-Isolate besalSen zusatzlich das vanA-Gen (beide
van-Gene in PCR nachweisbar, Stémme sahen phanotypisch anhand der MHK-Werte fiir VAN und TPL wie VanA-

Stadmme aus. Keine klinischen MHK-Grenzwerte fiir CMP bei Enterokokken in EUCAST angegeben, daher wurde

der MHK-Breakpoint aus CLSI verwendet: resistent 232 mg/I)

tenzhéufigkeit bei E. faecium (von 85 auf
95%) und bei E. faecalis (von 36 auf 49%)
zu beobachten @ Abb. 1. Bei den E.-fae-
cium-Isolaten aus diesem Bereich liegen
die Resistenzhaufigkeiten gegen Amoxi-
cillin bzw. Ampicillin deutlich iiber 90%.
Gleichzeitig gehen bei diesen Isolaten
die Hochresistenzraten gegen Gentami-
cin und Streptomycin zuriick. Der deut-
lichere Anstieg der Héufigkeit der Van-
comycin- im Vergleich zur Teicoplanin-
Resistenz bei E. faecium aus dem statio-
niren Bereich im Jahr 2011 (ARS-Resis-
tenzhdufigkeiten: Vancomycin 19,1%; Tei-
coplanin 6,2%; [24]) ist ein Hinweis auf
das vermehrte Auftreten vanB-positi-
ver Isolate, die nur Vancomycin-resistent
sind. Auch die Daten zweier Resistenzstu-
dien der Paul-Ehrlich-Gesellschaft deu-
ten dies bei den E.-faecium-Isolaten an:
2007 (n=250 Isolate) waren 10,8% Van-

comycin- und 6,4% Teicoplanin-resis-
tent, 2010 (n=301 Isolate) waren 12,6%
Vancomycin- und 5,0% Teicoplanin-re-
sistent ([14], Daten fiir 2010: personliche
Mitteilung M. Kresken, PEG). Im Euro-
pean Antimicrobial Resistance Surveil-
lance Network (EARS-Net) des Euro-
pean Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) werden fiir Deutsch-
land Vancomycin-Resistenzraten von 15%
(2007) bis 8% (2010) angegeben [48].

Bei E.-faecium- bzw. E.-faecalis-Stim-
men im ambulanten Bereich sind gerin-
gere Resistenzhéufigkeiten als bei den
Isolaten aus dem stationdren Bereich
gegen die bei ARS ausgewerteten Anti-
biotika festzustellen. Allerdings stiegen
bei E. faecium aus dem ambulanten Be-
reich die Raten fiir Ampicillin-, Genta-
micin- und Streptomycin-Hochresisten-
zen und fiir Chinolon-Resistenzen (Le-
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vofloxacin, Moxifloxacin) an. Uberra-
schenderweise waren im Jahr 2011 bei den
E.-faecium-Isolaten aus dem ambulanten
Bereich 18,4% (67 von 365 Isolaten) Van-
comycin- und 6,2% (21 von 340 Isola-
ten) Teicoplanin-resistent. Hier liegt aber
dennoch vermutlich kein ,VRE-Reser-
voir® auflerhalb der Krankenhiuser vor;
vielmehr diirfte diese Beobachtung wohl
eher auf ehemalige und nun in den am-
bulanten Bereich entlassene Kranken-
hauspatienten zuriickzufithren sein, die
die entsprechenden antibiotikaresisten-
ten Erreger (hier VRE) mitnahmen. In
diesem Zusammenhang ist es manchmal
nicht ganz einfach, die Trennlinie zwi-
schen stationdren und ambulanten Pa-
tienten festzulegen.

In @ Abb. 2 sind die Hiufigkeiten (%)
von Einzelresistenzen und Multiresis-
tenzmustern gegen verschiedene Antibio-
tika bei E.-faecalis- und E.-faecium-Isola-
ten aus den Resistenzstudien der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie
der Jahre 1998, 2001, 2004 und 2007 dar-
gestellt. Diese Daten zeigen, dass
a) iiber 50% der E.-faecalis-Isolate noch

empfindlich gegen alle in den PEG-

Studien getesteten und klinisch be-

deutsamen Antibiotika sind,

b) Multiresistenzen (unter Beteiligung
von bis zu 5 Antibiotika) hauptsach-
lich bei E. faecium zu finden sind und

¢) bei E. faecium innerhalb dieses Zeit-
raumes ein Ampicillin-Resistenzans-
tieg als Gesamtresistenzrate (Ampicil-
lin-Resistenz allein und gekoppelt mit
anderen Antibiotika) von ca. 76% auf
ca. 88% zu verzeichnen war.

Auflerdem haben die Multiresistenzmus-
ter bei E. faecium zwischen 1998 und 2007
deutlich an Vielfalt zugenommen, wo-
bei im Gegenzug der Anteil der sensib-
len E.-faecium-Isolate von 15% (1998) auf
8% (2007) sank (untere Reihe der grafi-
schen Darstellung). Bei E. faecalis nahm
die Haufigkeit von Multiresistenzen in
diesem Zeitraum ebenfalls zu (wenn auch
in geringerem Umfang), sodass der Anteil
der sensiblen Isolate von 66 auf 53% sank.
Dennoch ist die Ampicillin-Gesamtresis-
tenzrate bei E. faecalis (bisher) immer
noch sehr giinstig; sie lag in den 4 ausge-
werteten PEG-Resistenzstudien zwischen
0,9 und 3,3%.
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Abb. 3 A Geografische Lage der klinisch-mikrobiologischen Labore, die an das RKI in Wernigerode En-
terokokkenisolate (meist VRE) mit klinisch-epidemiologischer Fragestellung einsandten (in gréeren

Stadten: mehrere Einsender)

In @ Tab. 2 sind die Resistenzhaufig-
keiten der im Jahr 2010 und 2011 von den
Krankenhdusern und klinisch-mikrobio-
logischen Laboren nahezu aller Bundes-
lander (B8 Abb. 3) an das RKI in Werni-
gerode eingesandten vanA- und vanB-
positiven E.-faecium-Stimme gegen an-
dere Antibiotika enthalten. Grundlage
dieser Auswertung sind die bei EUCAST
[19] angegebenen klinischen Grenzwer-
te fiir die einzelnen Antibiotika. In Fal-
len, in denen bei EUCAST keine Grenz-
werte angegeben waren, wurde auf ande-
re Resistenzstandards [Clinical Labora-
tory Standards Institute (CLSI) der USA,
[49, 50] oder Deutsches Institut fiir Nor-
mung (DIN) [51, 52]] zuriickgegriffen. Es
zeigte sich, dass besonders die von EU-

CAST zum 01.01.2012 eingefiihrten neu-
en Grenzwerte flir Vancomycin (resis-
tent >4 mg/l) und Teicoplanin (resis-
tent >2 mg/1) [19] zu einer deutlich ver-
besserten Erfassung der vanB-Stimme
fithrt, deren MHK-Werte fiir Vancomy-
cin aufgrund unterschiedlich starker Ex-
pression des vanB-Genclusters (wie oben
geschildert) zwischen (1-2-) 4-1000 mg/1
schwanken kénnen. Weiterhin zeigte sich,
dass E.-faecium-Stimme mit Resistenzen
gegen wichtige Reserveantibiotika wie Li-
nezolid und Tigecyclin noch sehr selten
auftreten [21, 22, 23]. Uberraschend gu-
te In-vitro-Aktivitit zeigt das altere Anti-
biotikum Chloramphenicol, auch wenn
es nur bakteriostatisch wirkt. Auflerdem
ist schon an der Ampicillin-Resistenz und
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an der Ciprofloxacin-Hochresistenz zu
erkennen, dass es sich offensichtlich bei
nahezu allen VRE-Einsendungen an das
RKI in Wernigerode der Jahre 2010 und
2011 um die im néchsten Abschnitt be-
schriebenen Hospital-assoziierten Stam-
me von E. faecium handelt.

In @ Tab. 3 sind unter (A) die Kran-
kenhausstationen aufgefiihrt, auf denen
bei Patienten vanA- bzw. vanB-positi-
ve E.-faecium-Stimme isoliert und die
als Enterokokkeneinsendungen der Jah-
re 2010 und 2011 am RKI in Wernigerode
analysiert wurden. Daraus ist zu entneh-
men, dass VRE vor allem in der allgemei-
nen Chirurgie (mit Intensivstation, ITS),
in der Inneren Medizin (mit und ohne
ITS), in der Himatologie/Onkologie und
in der Urologie/Nephrologie isoliert wur-
den [in @ Tab. 3, unter (A) kursiv hervor-
gehoben].

Unter (B) dieser Tabelle sind die klini-
schen Materialien aufgefiihrt, aus denen
die vanA- bzw. vanB-positiven E.-faeci-
um-Isolate der Enterokokkeneinsendun-
gen in den Jahren 2010 bzw. 2011 an das
RKI in Wernigerode stammten: Wundab-
striche, andere Abstriche (aufler Wund-
und Rektalabstriche), Venenkatheter und
Blutkulturen waren neben den ,klas-
sischen“ Materialien wie Stuhlproben/
Rektalabstriche und Urine (Mittelstrahl-
und Katheterurine) die vorrangigen kli-
nischen Materialien.

Auftreten Hospital-assoziierter
Stamme von E. faecium

Die eingangs genannten Risikofaktoren
fiir Enterokokken/VRE-Infektionen oder
-Besiedlungen tragen dazu bei, dass in
den Krankenhéusern Hospital-assoziierte
multiresistente E.-faecium-Stamme auf-
treten, die sich aufgrund ihrer Umwelt-
persistenz und von Méngeln in der Ba-
sishygiene leicht verbreiten kénnen. Das
mittlerweile in verschiedenen deutschen
Kliniken beobachtete gehidufte Auftre-
ten Ampicillin/Vancomycin-resistenter
E. faecium des vanA- oder vanB-Geno-
typs sowie Ausbriiche von Infektionen
und Besiedlungen mit diesen Erregern
konnten im RKI in Wernigerode mittels
Pulsfeldgelelektrophorese (PFGE) und
Multilocussequenztypisierung (MLST)
molekular charakterisiert und die auf-



Tab.3 Krankenhausstationen (A) und klinische Materialien (B), aus denen vanA- bzw. vanB- getretenen E.-faecium-Stimme verschie-

positive E.-faecium-Stamme isoliert wurden (Enterokokkeneinsendungen an das RKI in Werni- denen Sequenztypen des klonalen Kom-
gerode in 2010 und 2011; ITS, Intensivstation) plexes CC17 zugeordnet werden [53, 54,
(A) Krankenhaus-Station VRE-Einsendungen in 2010 VRE-Einsendungen in 2011 55, 56, 57]. Die Selektion dieser Hospital-
E. faecium E. faecium E. faecium E. faecium VRE geschieht vermutlich eher auf indi-
(vanA) (vanB) (vanA) (vanB) rektem Weg - d. h. durch die Unterdrii-
n % n % n % n % ckung der anaeroben Darmflora bei An-
Ambulanter Bereich 2 1,39 2 1,36 5 1,25 8 2,65 wendung von Metronidazol (unwirksam
Reha-Klinik 12 833 0 0,00 13 327 0 0,00 bei Enterokokken) und/oder von in den
HNO-Klinik 0 000 0 000 0 0,00 1 033 letzten Jahren in den Kliniken gestiege-
Anésthesie 3 2,08 0 0,00 1 0,25 5 1,66 nen Verbrauchen von Breitspektrum-Ce-
Intensivtherapie 6 417 1 0,68 25 6,28 13 430 phalosporinen und -Penicillinen [58], die
Transplantat.-Chirurgie (ITS) 1 0,69 1 0,68 10 251 5 1,66 gegen gramnegative Bakterien, nicht aber
Allgemeine Chirurgie (ITS) 24 1667 38 2603 67 1683 79 26,16 gegen (Ampicillin-resistente) Enterokok-
Internistische ITS 19 1319 32 21,92 57 1432 30 993 ken wirken — und wohl weniger durch
Innere Medizin 21 1458 18 1233 56 1407 43 1424 den direkten Einsatz von Vancomycin.
Chirurgie 3 2,08 5 342 8 2,01 15 497 Krankenhaus-assoziierte VRE verbrei-
Unfallchirurgie 3 2,08 4 2,74 1 0,25 1 0,33 ten sich ahnlich wie Methicillin-resisten-
Herzchirurgie 0 0,00 2 137 8 201 0 0,00 te Staphylococcus aureus (MRSA) auch in
Neurochirurgie/Neurologie 2 1,39 1 0,68 4 1,01 6 1,99 verschiedenen Einrichtungen und Bun-
Psychiatrie 0 0,00 2 137 0 0,00 1 033 desldndern, z. B. infolge von Patienten-
Hdmatologie/Onkologie 14 972 10 68 24 603 25 828 verlegungen. Durch horizontalen Gen-
. 6 417 3 205 2 101 6 1,99 transfer des vanA- bzw. vanB-Genclusters
Urologie/Nephrologie 5 347 16 109 34 855 13 331 kénnen innerhalb eines Klinikums auch
Dermatologie 0 0,00 1 0,68 0 0,00 0 0,00 verschiedene Klone dieser multiresisten-
St 0 0,00 ] 0,68 0 0,00 5 0,66 ten E.-faecium-Stimme existieren [53].
Padiatrie/Neonatologie 8 55 0 000 1 025 1 033 Die Insertionssequenz 1816 und weitere
Dialyse 0 0,00 0 0,00 ; 0,25 0 0,00 Determinanten (esp, hylgsm) s¥nd geeig-
Orthopédie : 0,69 5 137 7 025 0 000 nfte Marker zur Erkem?ung dieser Hos-
Unbekannt 14 972 8 548 79 1985 48 1589 pitalstamme von E. faccium [59, 60, 61].
Summe 144 100,00 146 100,00 398 100,00 302 100,00 .
(B) Klinisches Material VRE-Einsendungen in 2010 VRE-Einsendungen in 2011 Gehante_S ,AUftreten V,anA- und
E. faecium E. faecium E. faecium E. faecium vanB—posmver E-faecium-isolate
(vanA) (vanB) (vanA) (vanB)
p . p 0 Seit Mitte 2003 wurde in deutschen Kran-
n % n % n % n % . . .
Biopsie - 0,69 g 0,00 - 025 g 0,00 kenh;?usern d1? vermehrte Yerbreltung
Hospital-assoziierter und Virulenzmar-
Blutkultur 11 7,64 14 9,59 20 5,03 18 5,96 .
: ker-tragender vanA- und vanB-positi-
Bronchiallavage 3 2,08 3 2,05 4 1,00 1 0,33 . .. .

: ver E.-faecium-Stimme beobachtet, die
Drainage 3 2L L7 U B 8 2D 2004/2005 auch zu einigen Ausbriichen
Venenkatheter 10 6% 7 4,79 10 251 12 397 von Infektionen und Besiedlungen vor
i ) 20 4 274 ! LA S 9 allem in siidwestdeutschen Krankenhiu-
Sekret ) e i 2 2 A ) G2 sern fithrten. Gut erkennbar ist diese Si-
ERULTI ! e ! ey & By G0 tuation noch heute am Anstieg der Re-
Stuhl/Rektalabstrich 9 625 9 616 119 2990 69 2284 sistenzhiufigkeiten bei E. faecium gegen
Andere Abstriche 18 1250 8 548 35 9,00 26 8,61 Vancomycin von 4 auf 13% und gegen
Trachealsekret 0 0,00 0 0,00 4 1,01 0 0,00 Teicoplanin von 1 auf 5% zwischen dem
Katheterurin 18 12,50 9 6,16 36 9,05 21 6,95 ersten und zweiten Halbjahr 2003 in den
Mittelstrahlurin 41 2847 42 2877 88 22,11 60 1987 VRE-Einsendungen des Labors Dr. Lim-
Wundabstrich 16 11,11 34 23,29 47 11,81 37 12,25 bach, Heidelberg (8 Abb. 4; alle Daten
Unbekannt 7 486 9 616 15 377 29 960 sind patientenbereinigt, d. h. jeweils
Summe 144 100,00 146 100,00 398 100,00 302 100,00 1 Isolat pro Patient).

In den Folgejahren wurde im Labor
Dr. Limbach eine weitere, stetig stei-
gende Rate an Glycopeptid-resistenten
E. faecium in siidwestdeutschen Kran-
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Abb. 4 A Haufigkeiten von Vancomycin- bzw. Teicoplanin-Resistenzen (%) bei E.-faecium-Isolaten aus slidwestdeutschen
Krankenhdusern 1998 bis 2011 (Daten aus dem Labor Dr. Limbach, Heidelberg; alle Daten sind patientenbereinigt, d. h. 1 Iso-

lat pro Patient)

kenhiusern beobachtet, die (iiber ver-
schiedene Zwischenstufen) im zweiten
Halbjahr 2011 fiir Vancomycin 40% (!)
erreichte (bei mehr oder weniger gleich-
bleibender Haufigkeit der Teicoplanin-
Resistenz von ca. 10% + 3-4% im Zeit-
raum 2004 bis 2011). Diese Zahlen sind
ein Indiz dafiir, dass es in den letzten
Jahren zu einem stark gehduften Auf-
treten vanB-positiver E.-faecium-Isola-
te (die nur Vancomycin-resistent sind)
in den siidwestdeutschen Krankenhéu-
sern gekommen sein muss. Untermauert
werden diesen Daten durch den steigen-
den Anteil der E.-faecium-Isolate in al-
len Enterokokkeneinsendungen des La-
bors Dr. Limbach. Dieser erhohte sich
von 2,6% im 1. Halbjahr 1998 auf iiber
16% in den Jahren 2010 und 2011 (unte-
rer Teil der @ Abb.4). Die in @ Abb. 4
zeitlich dargestellten Haufigkeitsvertei-
lungen der Vancomycin- bzw. Teicopla-
nin-Resistenz von E.-faecium-Isolaten
des Labors Dr. Limbach sind vergleich-
bar mit denen der verschiedenen VRE-
Typen aus den Stammeinsendungen an

das RKI in Wernigerode zwischen 2000
und 2011 (B Abb. 5). Wihrend vanB-E.-
faecium-Stamme bis 2003 noch sehr sel-
ten auftraten, kam es ab 2004 zu einer
immer haufigeren Einsendung dieser Er-
reger, insbesondere in den Jahren 2009,
2010 und 2011 (B Abb. 5).

Dieses gehdufte Auftreten vanB-po-
sitiver Hospital-assoziierter E.-faecium-
Isolate war auch bei Patienten innerhalb
des betreffenden Krankenhauses ver-
schiedener deutscher Stadte vor allem in
den Jahren 2010 und 2011 festzustellen.
Bei einigen Krankenhdusern wurde die
Identitit oder nahe Verwandtschaft die-
ser Erreger mittels der zwar sehr zeit- und
kostenintensiven, aber auch sehr genau-
en Smal-Makrorestriktionsanalyse (Puls-
feldgelelektrophorese, PFGE; bei Entero-
kokken nach wie vor als ,Goldstandard“
in der Genotypisierung angesehen) im
RKI in Wernigerode nachgewiesen.

Die Ursachen fiir ein vermehrtes Auf-
treten von bzw. fiir die ansteigenden Fall-
zahlen an vanB-positiven E.-faecium-Iso-
laten sind offensichtlich multifaktoriell
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und konnten die nachfolgenden Punkte
einschlieflen: Seit 2001 werden hohe Ver-
brauche von Penicillinen mit oder ohne
B-Lactamase-Inhibitor, von Chinolonen
und von Erst- und Zweitgenerations-Ce-
phalosporinen in deutschen Kranken-
hédusern registriert. Diese und auch die
stark gestiegenen Verbrauche an Carba-
penemen seit 2004 und von Glycopep-
tiden (vor allem Vancomycin) ab 2008
konnten einen hohen Selektionsdruck
auf Enterokokken und VRE bewirkt ha-
ben [58]. Auflerdem diirfte der seit Jahren
bestehende hohe Verbrauch von Dritt-
und Viertgenerations-Cephalosporinen
in den Intensivstationen deutscher Kran-
kenhduser [58] dazu beigetragen haben.
Aus der Praxis weif8 man, dass die Selek-
tion bestimmter Erreger und die damit
verbundenen Resistenzhaufigkeitsanstie-
ge nach einem bestehenden Antibiotika-
selektionsdruck erst mit einer gewissen
zeitlichen Verzdgerung sichtbar werden.
Neben den in den letzten Jahren stark
gestiegenen Antibiotikaverbrauchen
konnten aber auch methodische Griinde
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Abb. 5 A Anzahl von Isolaten verschiedener Enterokokkenspezies und Vancomycin-Resistenztypen aus Infektionen und Be-
siedlungen von Patienten in Krankenh&usern (Stammeinsendungen der Jahre 2000 bis 2011 an das RKI in Wernigerode)

eine Rolle spielen. Die kiirzlich von EU-
CAST reduzierten Vancomycin-Grenz-
werte [19] und die Bewertungskriterien
(Bedeutung der Empfindlichkeitskate-
gorie ,,intermedidr-resistent nach CLSI
[49, 50]) haben sicher die Diagnostik
und das Erkennen von vanB-VRE mit
niedrig exprimierter Vancomycin-Resis-
tenz verbessert. Das prinzipielle Prob-
lem der schwachen Resistenzexpression
in manchen vanB-positiven E.-faecium-
Isolaten ist seit Langem bekannt, wurde
aber nicht intensiv bearbeitet bzw. kom-
muniziert und erfihrt erst in letzter Zeit
- einhergehend mit steigenden Fallzah-
len - eine gewisse Beachtung [62, 63, 64].
Letztlich haben verschiedene diagnosti-
sche Hersteller im Vorfeld reagiert und
empfehlen fiir die phénotypische VRE-
Verdachtsdiagnostik ein néhrstoffreiches
Vollmedium (Brain Heart Infusion, BHI)
anstatt des iiblichen Mueller-Hinton-Me-
diums; z. B. ist ein spezielles Etest®-Pro-
tokoll (Etest®-Makromethode) empfoh-
len, das zur Erfassung des VanB-Resis-
tenztyps BHI-Agar verwendet, ein hohe-
res Inokulum erfordert und bis zu 48 h
Inkubation vorschlagt (Etest® applicati-
on sheet for Enterococcus/VRE and van-
comycin EAS009, bioMérieux, Niirtin-
gen, Deutschland). Mit Einfithrung der
chromogenen VRE-Selektivagarmedien
verschiedener Hersteller lassen sich auch
vanB-VRE mit MHK fiir Vancomycin im
Grenzbereich von <4 mg/I besser bzw.

sensitiver erfassen [65, 66]. Die breitere
Anwendung genotypbasierter Nachweis-
verfahren (vanB-PCR/real-time-PCR,
Hybridisierung) umgeht zudem die Pro-
bleme der teilweise schwachen Resistenz-
expression [67, 68, 69]. Ob das auch in
dem mittels PCR-basierten Screening-
verfahren identifizierte vanB-Reservoir
in intestinalen, kommensalen Bakterien
als Ursprung der vanB-bedingten Resis-
tenz in Enterokokken fungieren kann,
ist weder qualitativ noch quantitativ ein-
schitzbar [70]. Eine mit der Novellierung
des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) in
Deutschland einhergehende gesteigerte
Aufmerksambkeit fiir multiresistente Er-
reger (MRE) im Allgemeinen sowie eine
veridnderte Sachlage hinsichtlich MRE im
Speziellen erhoht das Screeningaufkom-
men in Risikobereichen und bei Risiko-
patienten, was wiederum zu einem ver-
starkten Erkennen der Verbreitung der
hier diskutierten VRE (insbesondere des
VanB-Typs) fiihrt.

Der in Deutschland beobachtete
Trend von steigenden VanB-VRE-Raten
lasst sich auch in anderen Landern do-
kumentieren (Schweden [71], Frankreich
[72], Polen, Niederlande), die Ursachen
entsprechen vermeintlich den oben dis-
kutierten.
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Praventive MaBnahmen
zur Verhinderung der
Ausbreitung von VRE

Bereits 1995 wurde in den USA aufgrund
der sehr hohen VRE-Inzidenz in ameri-
kanischen Krankenhdusern ein Aufga-
benkatalog entworfen, um diese bedroh-
liche Situation zu entschérfen [73]. Ne-
ben der Umsetzung von Hygienemaf3-
nahmen kam es vor allem darauf an, den
Selektionsdruck fiir VRE durch den in
den USA sehr breiten Vancomycin-Ein-
satz rapide zu reduzieren. Dies soll da-
durch erreicht werden, dass Vancomy-
cin nur noch dann eingesetzt wird, wenn
kein Alternativantibiotikum verwendet
werden kann oder wenn die Anwendung
des Ersatzmittels mit Blick auf den The-
rapieerfolg zu unsicher wire.

Sicherlich ist die VRE-Situation in
deutschen Krankenhédusern nicht mit der
in den US-amerikanischen Kliniken zu
vergleichen, worauf mit einer Stellung-
nahme bereits 1996 eingegangen wurde
[74]. Fir den deutschsprachigen Raum
sind 2 antiepidemische Mafinahmen-
kataloge zum Umgang mit VRE-besie-
delten oder -infizierten Patienten verfiig-
bar, die in kurzer Form die wichtigsten
Mafinahmen und Verhaltensweisen be-
schreiben: die Konsensusempfehlung Ba-
den-Wiirttemberg [75] und die Publika-
tion von Vonberg et al. [76], die sich bei-
de durch strenge Isolierungsmafinahmen
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und VRE-Screening in der Vergangenheit
zur Einddimmung von VRE-Ausbriichen
in siidwestdeutschen Krankenhéusern er-
folgreich bewéhrt haben. Unter dem Ein-
druck der derzeitigen komplexen VRE-
Epidemiologie - insbesondere des deut-
lich zunehmenden Auftretens von VanB-
Isolaten - hat sich eine Expertenrunde
zusammengefunden, die die Verhiltnis-
mafligkeit der MafSnahmen [75, 76] unter
den gegebenen Situationen in den be-
troffenen Einrichtungen und anhand der
neuen Erkenntnisse zur VRE-Epidemio-
logie und -Prévalenz derzeit tiberarbei-
tet und neu bewertet. Eine der wichtigs-
ten Mafinahmen zur Kontrolle wird im-
mer eine hohe Compliance mit den Basis-
hygienemafinahmen sein, besonders mit
der Hiandedesinfektion.

Fazit

Von den beiden klinisch bedeutsamen
Enterokokkenspezies E. faecalis und

E. faecium verfiigt E. faecium liber ein
breiteres Spektrum an intrinsischen und
erworbenen Antibiotikaresistenzen und
erlangt dadurch zunehmende Bedeu-
tung als nosokomialer Erreger (wenn-
gleich haufiger Besiedlungen als Infek-
tionen auftreten). Deutliche Unterschie-
de gibt es bei den erworbenen Resisten-
zen dieser 2 Spezies, insbesondere hin-
sichtlich der Resistenzraten gegen Am-
picillin und Glycopeptide. Nahezu al-

le klinischen E.-faecium-Isolate sind re-
sistent gegen Ampicillin. Dariiber hin-
aus existieren in den Krankenhdusern
Hospital-assoziierte E.-faecium-Stam-
me, die sich neben der Ampicillin-Resis-
tenz durch eine Ciprofloxacin-Hochre-
sistenz sowie den Besitz von Virulenz-
markern auszeichnen. Das Reservoir fiir
eine iibertragbare Vancomycin-Resis-
tenz (derzeit vor allem VanA und VanB)
ist E. faecium, wobei in den letzten Jah-
ren Hospital-assoziierte vanB-positive
E. faecium besonders in den Risikoberei-
chen von Krankenhdusern zunehmend
haufiger auftreten. Giinstig sieht die Si-
tuation noch beziiglich der Wirksamkeit
der Reserveantibiotika Linezolid und
Tigecyclin aus, da hier bisher nur selten
oder sehr selten Resistenzen festzustel-
len sind. Die weitere Ausbreitung Kran-

kenhaus-assoziierter, multiresistenter
E.-faecium-Isolate sollte nicht nur aus
Krankenhaus-hygienischer Sicht verhin-
dert werden (insbesondere wenn Resis-
tenzen gegen Reserveantibiotika vor-
liegen), sondern auch, um die Ubertra-
gung der Multi- und Vancomycin-Resis-
tenz innerhalb von E. faecium sowie auf
E. faecalis, Staphylococcus aureus oder
auf andere klinisch bedeutsame gram-
positive Bakterien zu vermeiden. Dazu
ist neben einer hohen Compliance mit
Basishygienemafnahmen, dem friih-
zeitigen Erkennen und der Genotypisie-
rung solcher Isolate (z. B. mittels Smal-
Makrorestriktionsanalyse) sowie der
Einleitung entsprechender antiepide-
mischer HygienemafB3nahmen bei ihrem
ersten Auftreten bei Krankenhauspa-
tienten vor allem der iiberlegte Einsatz
von Antibiotika mit fehlender Wirksam-
keit gegen Enterokokken (mit und ohne
Ampicillin-Resistenz) sowie von Glyco-
peptiden in den Kliniken von entschei-
dender Bedeutung.
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Von Arthritis bis Zahn-
vorsorgeuntersuchung:
Neue Daten und Trends

zu Gesundheit und Lebens-
situation in Deutschland

Knapp 75% der Manner und 69% der Frauen
schétzen ihre Gesundheit als,sehr gut” oder
,gut” ein. Asthma nimmt bei Frauen und
Ménnern zu. Ein Drittel der Mdnner und ein
Fiinftel der Frauen trinkt zu viel Alkohol. Die
Inanspruchnahme von Zahnvorsorgeunter-
suchungen ist im mittleren Lebensalter zwi-
schen 30 und 64 Jahren am hochsten. 6% der
Erwachsenen waren in einem Jahr an mehr
als 50 Tagen krank. Frauen aus Baden-Wiirt-
temberg leiden seltener an Diabetes.

Dies sind einige Ergebnisse der neuen Tele-
fonbefragung des RKI mit insgesamt 22.050
Teilnehmern aus allen Regionen. Die Daten
geben ein umfassendes Bild des Gesund-
heitszustands, der Einflussfaktoren auf die
Gesundheit sowie der Inanspruchnahme von
Leistungen des Gesundheitssystems. Durch
den Vergleich mit den Ergebnissen friiherer
Gesundheitsbefragungen 2003 und 2009
lassen sich Trends einschatzen. Die Daten er-
moglichen auch den Vergleich zwischen Ba-
den-Wiirttemberg, Bayern, Nordrhein-West-
falen und Regionen, in denen jeweils einige
kleinere Lander zusammengefasst sind.

Die Befragung GEDA (,Gesundheit in
Deutschland aktuell”) wird regelméaBig durch-
gefiihrt. Sie besteht aus einem konstanten
Kernbereich und flexiblen Themen zu aktuel-
len Fragestellungen. Bei der aktuellen Befra-
gung beantworteten M@nner und Frauen im
Alter ab 18 Jahren zwischen September 2009
und Juli 2010 insgesamt etwa 200 Fragen.
Die Ergebnisse der 33 Themen (Indikatoren)
werden {bersichtlich in Faktenblattern dar-
gestellt. Jedes Faktenblatt, von Arthritis bis
Zahnvorsorgeuntersuchung, ist identisch
gegliedert in Einleitung, Indikator, Kernaus-
sagen, Ergebnisbewertung, Haufigkeitsver-
teilung (nach Alter, Bildungsgruppe und Ge-
schlecht) sowie regionale Verteilung. Themen,
die besonders interessieren, sind dadurch
schnell zuganglich. Der GEDA-2010-Bericht
kann kostenlos beim RKI bestellt werden und
ist auf den RKI-Internetseiten als Pdf-Datei
abrufbar. Zusatzlich konnen die Originaldaten
fiir wissenschaftliche Auswertungen als so ge-
nannter Public Use File angefordert werden.

Fachnachrichten

Im Internet, im Informationssystem der Ge-
sundheitsberichterstattung des Bundes, sind
auch die wichtigsten Kennziffern von GEDA
2009 und 2010 in gestaltbaren Tabellen zu
finden. Diese Tabellen kénnen hinsichtlich der
Gliederungstiefe (Altersgruppen, Geschlecht,
Bildungsstatus, Region) verandert und
heruntergeladen werden. Das Informations-
system umfasst {iber GEDA hinaus mehr als
100 Datenquellen der Statistischen Amter des
Bundes und der Lander, des RKI und zahlrei-
cher weiterer Institutionen aus dem Gesund-
heitsbereich und ist die zentrale Informations-
quelle fiir gesundheitsbezogene Fragestellun-
gen. Die Gesundheitsberichterstattung des
Bundes ist eine gemeinsame Aufgabe des RKI
und des Statistischen Bundesamtes (Destatis).
Die Daten des Telefonsurveys GEDA erganzen
die Ergebnisse aus DEGS, der,,Studie zur Ge-
sundheit Erwachsener in Deutschland’, deren
erste Ergebnisse im Juni 2012 vorgestellt
wurden. Bei GEDA liegt der Schwerpunkt in
der Bereitstellung aktueller Gesundheits-
daten, der Moglichkeit der Regionalisierung
von Daten und der Analyse zeitlicher Trends.
DEGS ist dagegen ein Untersuchungssurvey:
neben Befragungen gibt es auch korperliche
Untersuchungen und Tests sowie Laborunter-
suchungen von Blut- und Urinproben. Bei
DEGS werden die Teilnehmer auch in den Fol-
ge-Untersuchungen befragt, das ermdglicht
Uiber die Jahre,Langsschnitt-Analysen’, die fiir
die Ursachenanalyse von Erkrankungen wich-
tig sind. Zusammen mit der Kindergesund-
heitsstudie KiGGS bilden GEDA und DEGS das
Gesundheitsmonitoring, mit dem das RKI im
Auftrag des Bundesgesundheitsministeriums
die Gesundheit der Bevolkerung kontinuier-
lich untersucht.

Bestelladresse:
gbe@rki.de und
030-187543400

Internet-Informationen:
www.rki.de/geda
www.gbe-bund.de

Quelle:
Robert Koch-Institut,
Berlin, www.rki.de
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