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Zusammenfassung

Es wurden 92 Stamme Glycopeptid-resisten-
ter Enterokokken (GRE) von 80 Patienten aus
31 Krankenhdusern in elf Bundeslandern
analysiert. GRE wurden vorrangig in den in-
tensivmedizinischen Bereichen (allgemeine,
chirurgische, internistische, padiatrische, on-
kologische ITS-Stationen), aber auch in Ne-
phrologie/Dialyse- oder Neurologie/Ortho-
padie-Abteilungen isoliert. Dabei war die
Dominanz von VanA-E. faecium-Stammen zu
beobachten (n=81;88,0%), weiterhin wur-
den Stamme von E. faecalis (VanA; n=4;
4,4%), E. faecium (VanB; n=1;1,1%) sowie
E.gallinarum (VanC1; n=6;6,5%) gefunden.
Die 81 VanA-Stamme von E. faecium zeigten
folgende Resistenzquoten gegen weitere
Antibiotika: Erythromycin, Ciprofloxacin
(jeweils 93,8%), Ampicillin, Oxytetracyclin
(je 88,9%), Rifampicin (79,0%), Trimetho-
prim/Sulfamerazin (61,7%), Chlorampheni-
col (18,9%), Fusidinsaure (12,3%), Quinupri-
stin/Dalfopristin (7,4%); Gentamicin (46,9%)
und Streptomycin (37,0%), auch kombiniert
mit Ampicillinresistenz (9,9—-35,8%). Bei eini-
gen dieser VanA-Stamme war die Resistenz
gegen Teicoplanin in-vitro nicht vollstandig
exprimiert. Gleiche Makrorestriktionsmuster
von E. faecium-Ausbruchsstammen (VanA-
Typ) aus Krankenhdusern in verschiedenen
Bundeslandern deuteten auf eine intra- und
interhospitale Verbreitung eines definierten
GRE-Stammes. Analysen der Plasmid- und
Plasmidrestriktionsmuster dieser Isolate
zeigten jedoch deutliche Unterschiede. Dies
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bedeutet, daB E. faecium-Isolate mit glei-
chem Makrorestriktionsmuster nicht unbe-
dingt identisch sein missen.
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Enterokokken gehéren zu den wichtig-
sten Erregern nosokomialer Infektionen
und nehmen heute mit 12% des Auftre-
tens nach Escherichia coli und Staphylo-
coccus aureus Rang 3 der durch Bakterien
hervorgerufenen Krankenhausinfektio-
nen ein. Dabei ist im allgemeinen ein Do-
minieren von E. faecalis (80 bis 90% der
Isolierungen) gegeniiber E. faecium (10
bis 20%) zu beobachten. Allerdings kann
insbesondere in intensivmedizinischen
Bereichen mit hohem Antibiotikaeinsatz
dieses Verhdltnis zugunsten von E. faeci-
um verschoben sein, da diese Spezies
iiber ein breiteres Spektrum an natiirli-
chen und erworbenen Antibiotikaresi-
stenzen verfiigt. Seit etwa zehn Jahren er-
wecken Enterokokken mit Glycopeptid-
resistenz weltweit ein besonderes Inter-
esse. Erstmals beschrieben wurden diese
Bakterien 1988 zeitgleich in Frankreich
und Grof3britannien [1, 2]. Sie sind heute
in den Kliniken (insbesondere auf inten-
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sivmedizinischen Stationen) in Abhin-
gigkeit vom jeweiligen Antibiotika-Selek-
tionsdruck mit unterschiedlicher Haufig-
keit zu finden. So wurde beispielsweise in
den Vereinigten Staaten im Zeitraum
1989 bis 1997 ein Anstieg des Anteils der
GRE innerhalb der Enterokokken von
0,3% (1989) auf 7,9% (1993) und schlief3-
lich auf 15,3% (1997) in Normalstationen
beobachtet; im intensivmedizinischen
Bereich war dieser Anstieg im gleichen
Zeitabschnitt noch rapider: 0,4% (1989),
13,6% (1993), 23,2% (1997); auf einigen
Stationen bis 43 % (3, 4].

~Abhdngig vom Antibiotika-
Selektionsdruck sind Glycopeptid-
resistente Enterokokken heute
in Kliniken weltweit in unter-
schiedlicher Hdufigkeit zu finden.”

In Europa ist die Situation hinsichtlich
des Auftretens von GRE noch vergleichs-
weise giinstig, so liegt der Anteil Glyco-
peptid-resistenter Enterokokken meist
unter 5%, oftmals weniger als 2% [5, 6].
Dabei ist jedoch zu berticksichtigen, daf3
einerseits die Mehrzahl der Enterokok-
keninfektionen durch E. faecalis verur-
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Summary

Ninety-two strains of glycopeptide-resistant
enterococci (GRE) from 80 patients of 31
hospitals in 11 federal states were analyzed.
They were primarily isolated in intensive care
units (general, surgical, internistic, pediatric,
oncological ones), but also in nephrolo-
gic/dialysis or neurologic/orthopaedic
wards. A dominance of VanA type E.faecium
strains was observed (n=81;88.0%).In addi-
tion, strains of E. faecalis (VanA; n=4;4.4%),
E. faecium (VanB; n=1;1.1%), and E. gallina-
rum (VanC1,n=6; 6.5%) were found.The 81
VanA strains of E. faecium possessed the fol-
lowing resistances to other antibiotics: ery-
thromycin, ciprofloxacin (both 93.8%), ampi-
cillin, oxytetracycline (both 88.9%), rifampi-
cin (79.0%), trimethoprim/sulfameracin

(61.7%), chloramphenicol (18.9%), fusidic
acid (12.3%), quinupristin/dalfopristin
(7.4%); gentamicin (46.9%) and streptomy-
cin (37.0%), also together with ampicillin re-
sistance (9.9-35.8%).In some of these VanA
type strains resistance to teicoplanin cannot
be completely expressed in-vitro. Macrore-
striction analysis of E. faecium outbreak iso-
lates (VanA type) from hospitals in different
federal states indicated an intra- and inter-
hospital spread of a defined strain. However,
heterogeneous plasmid and plasmid restric-
tion patterns showed that these strains were
not completely identical.
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sacht wird (sieche oben), andererseits
E. faecium das Hauptreservoir fiir die
tibertragbare(n) Glycopeptidresisten-
z(en) ist. Daneben existiert auch die
Moglichkeit des Einschleppens von GRE
in die Krankenhduser von auflerhalb. Di-
es kann entweder iiber kontaminierte
Fleischprodukte oder iiber Patienten ge-
schehen, die bereits GRE in ihrem Darm
tragen (Rolle der Nahrungskette im Zu-
sammmenhang mit der Avoparcinan-
wendung in der kommerziellen Tiermast
[7-13]).

Material und Methoden
Bakterienstaimme

Von den im Jahr 1998 an das Robert
Koch-Institut (Bereich Wernigerode)
eingesandten  Enterokokkenisolaten
(n=369) konnten insgesamt 92 GRE-
Stamme in die Auswertungen einbezo-
gen werden. Bei den {ibrigen Stdimmen
handelt es sich zum Grof3teil um Glyco-
peptid-sensible Isolate, die zu derzeit
noch laufenden Untersuchungen beziig-
lich Kreuzinfektionen bei Krankenhaus-
patienten gehoren. Die Auswahl der 92
GRE-Stdamme erfolgte entsprechend des
Vorliegens von jeweils unterschiedlichen
Makrorestriktionsmustern  (Vermei-
dung von Copy-Isolaten). Diese 92 Stdm-
me wurden bei 8o Patienten aus 31 Kran-
kenhdusern in elf Bundeslindern (Ba-
den-Wiirttemberg, Bayern, Berlin, Bran-
denburg, Hamburg, Mecklenburg-Vor-
pommern, Niedersachsen, Nordrhein-
Westfalen, Sachsen, Sachsen-Anhalt,
Schleswig-Holstein) isoliert (Tabelle 1).

Die Identifizierung der Bakterien erfolg-
te entsprechend der Vorgehensweise von
Devriese et al. [14]. Die Resistenzbestim-
mung wurde durch Ermittlung minima-
ler Hemmkonzentrationen (MHK) in
Isosensitest-Bouillon mittels Mikro-
bouillonverdiinnungstest durchgefiihrt
[15]. Es wurden folgende Antibiotika ge-
priift und entsprechend der nachfolgen-
den MHK-Grenzen (ug/ml) fiir sensibel
(s) bzw. resistent (r) ausgewertet: Ben-
zylpenicillin (s<o0,125; r>2); Ampicillin
und Sulbactam-geschiitztes Ampicillin
(s<2; r=16; Sulbactam in konstanter Kon-
zentration von 8 ug/ml getestet); Genta-
micin (s<1; r=8; Hochresistenz >1024);
Streptomycin (s<8; r=32; Hochresistenz
22048); Erythromycin, Clindamycin,
Oxytetracyclin (jeweils s<1; 1>8); Chlor-
amphenicol (s<8; r>16); Vancomycin,
Teicoplanin (jeweils s<4; r=16), Cipro-
floxacin (s<o0,25; r>2); Trimetho-
prim/Sulfamerazin (s<4; r>32); Rifampi-
cin (s<o,5; r>1); Fusidinsidure (s<2;1r>4);
Quinupristin/Dalfopristin (s<1; r>4).

Nachweis der van-Glycopeptidresis-
tenzgene und der sat-Streptogramin-
resistenzgene von Enterokokken
mittels PCR

Die Gene vanA bzw. vanB wurden mit-
tels PCR entsprechend einer fritheren
Vorschrift [16], die vanCi- und vanCz-
Gene nach der Methode von Klare et al.
[17] detektiert. Dabei wurde anstelle des
bei [17] angegebenen reverse-Primers
fiir vanCz2 der folgende Primer verwen-
det: 5 CGA GCA AGA CCT TAA AG 3.
Die Gene fiir die bei Enterokokken

Tabelle 1
Analyse der auswertbharen GRE-Stamme im Jahre 1998 (RKI Wernigerode)
Einrichtungen GRE-Stamme E. faecium E. faecalis E. gallinarum
(Bundeslander) (Patienten) VanA VanB VanA VanB Van(,

I B? | B? I B ? I B ? I B ?
31 92 42 1524 1 - - 3 1 - - - - 2 4 -
(1) (80)

81 1 4 - 6
(88,0%) (1,1%) (4,4%) - (6,5%)

I: Infektionen, B: Besiedlungen, ?: unklare Angaben
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beschriebenen Streptogramin-Acetyl-
transferasen satA bzw. satG wurden
durch PCR entsprechend [18, 19] nach-
gewiesen.

Genotypisierung der
Enterokokkenisolate

Die genotypische Charakterisierung
(DNA-Fingerprinting) der Enterokok-
kenstimme wurde mittels Makrore-
striktionsanalyse (Smal-Fragmentmu-
ster; in speziellen Fragestellungen auch
zusitzlich Apal-Fragmentmuster) ent-
sprechend der bereits frither beschrie-
benen Methodik von Klare et al. [10, 21]
und Claus et al. [20] durchgefiihrt. Bak-
terielle Isolate mit <3 DNA-Banden Un-
terschied im Makrorestriktionsmuster
sind entsprechend Tenover et al. [22] als
identisch bzw. sehr nahe verwandt zu
bewerten.

Isolierung und Charakterisierung
der Plasmide

Die Plasmidisolierung erfolgte nach
Woodford et al. [23] und modifiziert
nach Werner et al. [24]. Die nichtgespal-
tenen und EcoRI-gespaltenen Plasmide
wurden in 0,8%igen Agarose-Gelen
elektrophoretisch aufgetrennt und an-
schlieend auf eine positiv geladene Ny-
lonmembran (Boehringer, Mannheim)
geblottet. Eine Digoxigenin-markierte
Sonde des vanA-Gens von E. faecium
BM4147 (Referenzstamm fiir vanA)
wurde mittels PCR entsprechend Wer-
ner et al. [25] hergestellt.

Ergebnisse und Diskussion

Spezies, Glycopeptid-Resistenztypen
und klinische Herkunft der
Enterokokken

Von den ausgewerteten 92 GRE-Stdm-
men war die iiberwiegende Mehrheit
der Isolate der Spezies E. faecium (n=82;
89,1%) zuzuordnen, E. faecalis war mit
vier Stimmen (4,4%), E. gallinarum mit
sechs Stimmen (6,5%) vertreten.In den
meisten Féllen bestitigte die Speziesdia-
gnostik in unserem Labor die Ergebnis-
se der Einsender. Schwierigkeiten gab es
bei wenigen E. faecium-Isolaten, die uns

Tabelle 2

Aufschliisselung der 42 VanA-Typ E. faecium-Stamme aus
Infektionen auf die klinischen Bereiche (RKI Wernigerode, 1998)

Bereich n Stimme
» Intensivstation (allg.) 6

» Internistische Intensivstation

(inkl. Transplantationseinheiten) 29

» Chirurgische Intensivstation 13

» Onkologische Intensivstation 2

» Padiatrie (Intensivstation) 1

» Nephrologie/Dialyse (einschl.Kinder-Dialyse) 4

» Gyndkologie 1

» Neurologie/Orthopadie 2

» keine Angaben 5

» ambulant (Harnwegsinfektion) 1
Summe 42

talschlicherweise als ,,Vancomycin/Tei-
coplanin-hochresistente E. gallinarum-
bzw. E. casseliflavus-Staimmen* einge-
sandt wurden. Ursache dieser Fehlbe-
stimmungen sind offensichtlich das
Nichtvorhandensein der wichtigen Tests
auf Beweglichkeit und gelbes Pigment in
einigen kommerziellen Identifizierungs-
kits. Von sehr seltenen Ausnahmen ein-
mal abgesehen, sind die Spezies der sog.
E. gallinarum-Gruppe (E. gallinarum, E.
casseliflavus, E. flavescens) beweglich,
und die zwei letztgenannten Arten ver-
fiigen zusdtzlich iiber ein gelbes Pig-
ment. Dieses gelbe Pigment ist zwar
auch bei E. mundtii zu finden, jedoch ist
diese Spezies unbeweglich. E. faecium
ist unbeweglich und besitzt kein Pig-
ment. Ahnliche Schwierigkeiten bei der
korrekten Speziesbestimmung traten
auch in einer von unserer Arbeitsgruppe
geleiteten Ringstudie zur Identifizie-rung
und Glycopeptidresistenzbestimmung
von Enterokokken durch klinisch-mikro-
biologische Laboratorien in Deutschland
und Osterreich auf [26].

Bezogen auf die Glycopeptidresi-
stenztypen dominierte der VanA-Typ von
E. faecium (81 von 92 Enterokokken-
Stimmen; 88,0%), nur ein Stamm dieser
Spezies (1,1%) zeichnete sich durch den
VanB-Typ aus. Die genannten vier E. fae-
calis-Stimme gehorten zum VanA-Typ,
und die sechs E. gallinarum-Stimme wa-
ren der natiirlichen Glycopeptidresistenz
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des VanCi-Typs zuzuordnen (Tabelle 1). In
dieser Tabelle mit enthalten ist die Eintei-
lung der Isolate als Infektionserreger (,,I“),
Besiedlungskeim (,,B“) bzw. Isolate mit un-
Kklarer Klassifizierung (,,2“). Da wir in er-
ster Linie an GRE aus Infektionen inter-
essiert sind, liegt in dieser Tabelle ein etwa
gleiches Verhiltnis der Stimme aus Infek-
tionen (n=48) gegeniiber jenen als Besied-
ler+GRE mit unklarer Einteilung (n=44)
vor. In der téglichen klinisch-mikrobiolo-
gischen Praxis ist jedoch eher ein Uber-
wiegen von GRE-Isolaten als Besiedlungs-
keime festzustellen. Die von uns ebenfalls
untersuchten Stimme aus Besiedlungen
gelangten beztiglich der Abklarung mog-
licher Infektionsketten zur Einsendung.

Die fiir Infektionen verantwort-
lichen Glycopeptid-resistenten
Enterokokkenisolate finden sich
vor allem bei Patienten aus
intensivmedizinischen Bereichen
und der Nephrologie/Dialyse.”

Bei den in Tabelle 1 aufgefiihrten, durch
E. faecium-Stimme des VanA-Typs be-
dingten Infektionen (n=42) waren
Wundinfektionen einschliefflich Abszes-
se (n=20), Harnwegsinfektionen (n=11),
Septikdmien (n=8) und Peritonitiden
(n=3) von den Einsendern angegeben
worden. Tabelle 2 zeigt die Unterteilung



Tabelle 3
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In-vitro-Antibiotika-Resistenzraten bei 81 VanA-Typ
E. faecium-Stammen (RKI Wernigerode, 1998)

Antibiotikum bzw. Antibiotika-Gruppe

Resistenzraten

n (%)

VAN 80 (98,8)
TPL 69 (85,2)
AMP 72 (88,9)
GEN 38 (46,9)
STR 30 (37,0)
AMP+GEN 29 (35,8)
AMP+STR 17 (21,0)
AMP+GEN+STR 9 9,9
GEN+STR - -

ERY 76 (93,8)
RAM 64 (79,0)
Q/D 6 (7,4)
OTE 72 (88,9)
CMP 15 (18,9
(d] 76 (93,8)
SXT 50 (61,7)
FUS 10 (12,3)

VAN, Vancomycin; TPL, Teicoplanin; AMP, Ampicillin; GEN, Gentamicin; STR, Streptomycin; ERY,
Erythromycin; RAM, Rifampicin; Q/D, Quinupristin/Dalfopristin; OTE, Oxytetracyclin; CMP
Chloramphenicol; CIP, Ciprofloxacin; SXT, Trimethoprim/Sulfameracin; FUS, Fusidinsdure

dieser 42 E. faecium-Stimme hinsicht-
lich ihrer klinischen Herkunft. Wie dar-
aus zu erkennen ist, waren es vor allem
Patienten aus den intensivmedizini-
schen Bereichen und der Nephrolo-
gie/Dialyse, bei denen diese GRE-Stdm-
me gefunden wurden. Dies entspricht
auch den allgemeinen Erfahrungen: mit
einem besonderen Risiko fiir GRE-In-
fektionen sind (immunsupprimierte)
Patienten in onkologischen, himatolo-
gischen, nephrologischen, chirurgischen
und Transplantationseinheiten (Inten-
sivstationen) behaftet [27,28]. Ein E. fae-
cium-Stamm (VanA) wurde im ambu-
lanten Bereich bei einem Patienten mit
Harnwegsinfektion isoliert.

Antibiotikaresistenzen

In Tabelle 3 ist die In-vitro-Resistenzsi-
tuation der insgesamt 81 VanA-Typ E.
faecium-Isolate dargestellt. 88,0% der
untersuchten VanA-Isolate von E. faeci-
um erwiesen sich als Ampicillin-resi-

stent. Damit wiirde dann auch die an-
sonsten bewdhrte Kombinationsthera-
pie aus Ampicillin und einem Amino-
glycosid (Gentamicin, Streptomycin)
versagen. Schon bei Vorliegen von Resi-
stenz gegen einen dieser Kombinations-
partner kommt es zum Scheitern des
Wirkungssynergismus beider Antibioti-
ka. Daneben verfiigte ein betrdchtlicher
Anteil der E. faecium-Stémme {iber
Hochresistenz gegen die zuvor genann-
ten Aminoglycoside (Gentamicin:
46,9%; Streptomycin: 37,0%). Auflerdem
waren diese Hochresistenzen gekoppelt
mit Ampicillin-Resistenz bei 9,9 bis
35,8% der Stimme (Tabelle 3). Jeweils
93,8% der VanA-E. faecium-Stimme wa-
ren resistent gegen Erythromycin bzw.
Ciprofloxacin, sehr hohe Resistenzquo-
ten lagen auch gegen Rifampicin
(79,0%), Oxytetracyclin (88,9%) und
Trimethoprim/Sulfamerazin  (61,7%)
vor. Bei der Endokarditis kommt es mit
der letztgenannten Antibiotika-Kombi-
nation jedoch zum Therapie-Versagen
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[29]. Nur 15 von 81 Stimmen (18,9%)
zeigten Resistenz gegen Chlorampheni-
col (Tabelle 3), allerdings wirkt dieses
Antibiotikum nur bakteriostatisch. Den-
noch gibt es Berichte iiber teilweise er-
folgreiche Behandlung von Infektionen
durch vanA-positive E. faecium-Stémme
mit diesem Antibiotikum [29,30].In an-
deren Fillen wurde von einem Versagen
der Chloramphenicol-Therapie bei Bak-
teridmie-Patienten berichtet [30-32].

Expression der Glycopeptidresistenz

69 der 81 VanA-E. faecium-Stimme
(85,2%) zeigten mit =16 pg/ml MHK-
Werte fiir Teicoplanin im resistenten Be-
reich (Tabelle 3). Die restlichen zwolf
Stamme besafen intermedidre Resisten-
zen (MHK: 8 ug/ml, n=9), aber drei Stam-
me waren mit MHK-Werten von 4 ug/ml
Teicoplanin-“sensibel. Diese MHK-Wer-
te der Enterokokken mit intermediérer
bzw. an der Grenze zwischen sensibler
und intermedidrer Empfindlichkeitska-
tegorie sprechen fiir eine unterschiedlich
starke Expression der Glycopeptidresi-
stenz. Enterokokken ohne vanA-Resi-
stenzgencluster zeigen Teicoplanin-
MHK-Werte von 0,125-1 pug/ml. Bei den
drei Stimmen mit MHK-Werten von 4
pg/ml (,,sensibel“) war die Teicoplanin-
Resistenz nur bei einem Teil der Popula-
tion (ca. 107%) exprimiert (bisher unver-
offentlichte Daten). Ob dies Bedeutung
fiir die Therapie hitte, 148t sich nur
schwer beurteilen. Kommen an Infekti-
onsorten, die fiir Glycopeptide schwer er-
reichbar sind, hohe Keimkonzentration
des betreffenden Enterokokkenstammes
(und somit auch gentigend resistente Zel-
len) vor, konnte dies zum Versagen der
Glycopeptidtherapie fithren.

Resistenz gegen Quinupristin/
Dalfopristin

Die Antibiotikakombination Quinupri-
stin/Dalfopristin (Q/D) wirkt gut auf E.
faecium und verwandte Arten (jeweils
einschliefflich GRE-Stimme) und er-
weitert damit das Therapiespektrum
gegen multiresistente Isolate; E. faecalis
besitzt eine natiirliche Resistenz
[33-35]. Bereits vor der klinischen Zu-
lassung von Q/D waren 7,4% der hier



untersuchten E. faecium-Stdmme des
VanA-Typs resistent gegen diese Strep-
togramin-Kombination. Die molekula-
re Ursache liegt in einer Inaktivierung
der A-Komponente (bei Q/D: Dalfopri-
stin) durch Acetylierung, was zu einem
Verlust der synergistischen Wirkung
beider Komponenten fiihrt. Die erwor-
benen Acetyltranferase-Gene satA bzw.
satG wurden bei den in Tabelle 3 aufge-
fithrten Q/D-resistenten Stimmen mit-
tels PCR nachgewiesen [18,19]. Q/D-re-
sistente E. faecium-Isolate konnten auch
aus Giilleproben kommerzieller Tier-
mastbetriebe isoliert werden, in denen
die Streptogramin-Kombination Virgi-
niamycin (aus den Komponenten S und
M bestehend) als ,,Leistungsférderer
eingesetzt wurde. Q/D und Viginiamy-
cin S/M sind strukturell sehr eng ver-
wandt und selektieren Kreuzresistenz
[18, 19, 36]. Des weiteren wurden Q/D-
resistente E. faecium-Isolate in Fleisch-
proben von Mastgefliigel, in Stuhlpro-
ben nicht hospitalisierter Personen so-
wie in stddtischen Abwissern gefunden
([19] und unverdffentlichte Daten). Dies
ist ein Hinweis darauf, daf} auflerhalb
der Krankenhiuser bereits vor einer kli-
nischen Zulassung von Q/D ein grofles
Reservoir an Streptogramin-resistenten
E. faecium existiert.

»Die Resistenz gegen das als
Reservemittel Quinupristin/
Dalfopristin zur Behandlung von
Enterokokkeninfektionen wird
durch den Einsatz verwandter
Substanzen als Leistungsforderer
in der Tiermast begiinstigt.”

Ein Zusammenhang zwischen dem nu-
tritiven Antibiotikaeinsatz in der kom-
merziellen Tiermast und der Selektion
Antibiotika-resistenter Krankheitserre-
ger sowie der anschlieflenden Verbrei-
tung dieser Isolate (oder ihrer Resi-
stenzgene) {iber die Nahrungskette auf
den Menschen wurde bereits am Bei-
spiel der Streptothricinresistenz (Nour-
seothricin) bei gramnegativen Bakteri-
en [37, 38] bzw. der Glycopeptidresi-
stenz (Avoparcin) von Enterokokken
gezeigt [7-13].

Molekular-

masse [kb]

Molekular-
masse [kb

21.226

5.148/
4.973

3.530

2.027
1.584

947
831

Abb.1 A Nachweis unterschiedlicher vanA-Plasmide von E. faecium-Isolaten mit gleichen Smal-
Makrorestriktionsmustern (VanA-Typ-GRE aus Ausbriichen von Infektionen in verschiedenen
deutschen Krankenhausern)

A Makroestriktionsmuster nach Spaltung der genomischen DNA mittels Smal (links) bzw. Apal (rechts)

B Plasmidmuster

C EcoRl-Restriktionsmuster der Plasmide (links) und anschlieBende Southern-blot-Hybridisierung mittels
einer Digoxigenin-markierten Sonde des vanA-Gens (rechts) aus E.faecium BM 4147 (Referenzstamm)

Ifd. Nr. Stamm Herkunft: Krankenhauser in

1 UW 400 Bayer

2 UW 805

3 UwW 901 Hessen

4 UW 931 Niedersachsen

5 UW 1505 Nordrhein-Westfalen

M; Molekularmassenstandard (S. aureus NCTC 8325)

M, Molekularmassenstandard (E. coli R222)

M; Molekularmassenstandard Il (Boehringer Mannheim)
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Ausbriiche von GRE-Infektionen

Neben dem sporadischen Auftreten von
GRE-Stimmen ist das vermehrte Vor-
kommen von Isolaten von besonderem
Interesse, die in einem epidemiologi-
schen Zusammenhang stehen (Ausbrii-
che von GRE-Infektionen und -Besied-
lungen).Im Jahr 1998 wurden uns E. fae-
cium-Isolate (VanA-Typ) aus einem
Ausbruch in einem Krankenhaus in
Nordrhein-Westfalen zugesandt. Diese
GRE-Isolate stammten von Patienten
aus dem Bereich der Inneren Medizin
bzw. Chirurgie [39]. Im gleichen Jahr
sind auch im Berliner Raum bei Patien-
ten verschiedener Stationen mehrerer
Krankenhduser Besiedlungen bzw. In-
fektionen durch einen definierten VanA-
Typ E. faecium-Stamm beobachtet wor-
den. Ausgangspunkt war hier offenbar
ein Transplantationszentrum, von dem
aus die Patienten nach ihrer Riickverle-
gung in die Heimatkrankenhduser den
entsprechenden GRE-Stamm transfe-
rierten (unveréffentlichte Daten).

Bei zuriickliegenden Ausbriichen
von Infektionen und Besiedlungen
durch E. faecium-Isolate des VanA-Typs
in deutschen Krankenhiusern (zwei Kli-
niken in Bayern, je eine in Hessen und
Niedersachsen) wurden GRE zuerst in
Nephrologie/Dialyse-Stationen isoliert.
Nachfolgend kam es zum Nachweis die-
ser multiresistenten Erreger bei Patien-
ten in den oben genannten intensivme-
dizinischen und anderen Klinikberei-
chen [40-42]. Die mittels Makrorestrik-
tionsanalyse durchgefiihrte Genotypi-
sierung der VanA-E. faecium-Stimme
(jeweils ein reprasentatives Isolat aus al-
len oben genannten Ausbriichen
[39-42]) zeigte, abgesehen von den
Staimmen aus Bayern, das Vorliegen
identischer Genotyp-Muster. Dies war
sowohl bei Verwendung der Restrikti-
onsendonuklease Smal, als auch bei Ein-
satz des Apal-Enzyms (s. Abb. 1, Teil A)
der Fall und deutete somit auf eine in-
tra- und interhospitale Verbreitung des
gleichen GRE-Stammes.

Die ergdnzenden molekularen Un-
tersuchungen (Plasmidmuster und Re-
striktionsmuster der Plasmide) zeigten,
dafl die Plasmide in Isolaten mit glei-
chem Makrorestriktionsmuster eben-

Originalien und Ubersichtarbeiten

falls homogen erschienen (Abb.1, A und
B). Jedoch wiesen die Fragmentmuster
der EcoRI-geschnittenen Plasmide deut-
liche Unterschiede auf (Abb. 1, C, linker
Teil). Southern-blot-Hybridisierungen
lokalisierten das vanA-Gen in allen Iso-
laten auf Plasmidfragmenten (Abb.1 C,
rechter Teil).

~GRE-Isolate mit gleichen Makro-
restriktionsmustern konnen sich

durch den Besitz unterschiedlicher
Resistenzplasmide auszeichnen.”

GRE-Isolate mit gleichen Makrorestrik-
tionsmustern miissen somit nicht
zwangsldufig identisch sein, sondern
kénnen sich durch den Besitz unter-
schiedlicher Resistenzplasmide aus-
zeichnen. Die Ergebnisse der Plasmid-
analysen weisen ferner darauf hin, daf3
eine iiberregionale Ausbreitung von of-
fensichtlich speziell an das Kranken-
hausmilieu adaptierten E. faecium-
Stimmen in den einzelnen Krankenhdu-
sern bereits vor Aufnahme der verschie-
denen, das vanA-Gencluster tragenden
Plasmide erfolgt sein kann.
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