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Eigenschaften, Haufigkeit und Verbreitung von
Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE)
in Deutschland — Update 2021/2022

Einleitung

Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE) geho-
ren zu den in Deutschland gemif § 23 Abs. 4 Infek-
tionsschutzgesetz (IfSG) zu erfassenden Erregern
und werden in vielen deutschen Kliniken hiufig be-
obachtet. Der Nachweis von VRE ist in den zuriick-
liegenden Jahren auf einem stabil hohen Niveau in
Deutschland und bewegt sich leicht oberhalb des
Durchschnitts in der Europidischen Union (EU).
Die Krankheitslast durch invasive VRE-Infektionen
ist hingegen nachweislich ansteigend.” Diese Ent-
wicklungen werden in nationalen und regionalen
Surveillancesystemen nachgewiesen und auch am
Nationalen Referenzzentrum (NRZ) fiir Staphylo-
kokken und Enterokokken beobachtet. Im vorlie-
genden Berichtszeitraum 2021/2022 lag die Anzahl
der am NRZ bearbeiteten Enterokokken-Isolate auf
dem durch die Einschrinkungen wihrend der
Coronavirus Disease 2019-(COVID-19-)Pandemie
reduzierten Niveau der Vorjahre. Nachweise von
und molekulare Analysen zu Resistenzen gegen
Reserveantibiotika, allen voran gegen Linezolid,
nehmen einen grofsen Anteil der Arbeiten am NRZ
ein. Eine Stammtypisierung zur Abklirung klona-
ler Verwandtschaften im Zusammenhang mit ver-
muteten Ausbruchssituationen wurde in zurticklie-
genden Jahren riickldufig am NRZ in Anspruch ge-
nommen, was wir auf eine zunehmende Befihi-
gung der einsendenden Labore zuriickfithren,
diese Diagnostik auch selber durchzufithren oder
dezentral wahrzunehmen. Gegebenenfalls liegt
hier auch eine pandemiebedingte Depriorisierung
dieser Fragestellungen vor. Der vorliegende Bericht
beleuchtet die Situation von VRE und Enterokok-
ken mit besonderen Antibiotikaresistenzen vor al-
lem aus der Sicht der Arbeit des NRZ, weist aber
auch Angaben zu allgemeinen VRE-Resistenzsta-
tistiken aus Sicht nationaler Erhebungssysteme
und -studien aus.

VRE-Resistenzanteile

Eine wichtige Quelle fiir Surveillancedaten zur Ent-
wicklung der Resistenz von Enterococcus faecium ge-
geniiber Vancomycin ist die Antibiotika-Resistenz-
Surveillance (ARS) des Robert Koch-Instituts (RKI)
Daten aus der Routinediagnostik von mikrobiologi-
schen Laboren basiert (freiwillige Teilnahme). Da-
ten aus dem jeweiligen Vorjahr werden zu Beginn
der 2. Hilfte des Folgejahres veréffentlicht. Fiir den
5-Jahreszeitraum 2017-2021 ergibt sich fiir VRE aus
Blutkulturen kein signifikanter Trend (Basis: 497
Krankenhiuser mit kontinuierlicher Teilnahme).
Nach einem Héchststand von 25% im Jahr 2019
sank der Resistenzanteil in den beiden Folgejahren
auf 20 % im Jahr 2021. Im gleichen Zeitraum stieg
jedoch die absolute Anzahl der Nachweise von E.
faecium aus Blutkulturen — in absoluten Zahlen gab
es damit 2021 die héchste absolute Anzahl von VRE
die Zunahme der Nachweise und der Riickgang der
Resistenz — nehmen von 2019 auf 2020 ihren An-
fang und fallen somit zeitlich mit dem Beginn der
COVID-19-Pandemie zusammen, wobei iiber Ein-
flussfaktoren nur spekuliert werden kann.

Daten aus ARS gehen auch in die europiische Sur-
veillance EARS-Net (European Antimicrobial Resis-
tance Surveillance Network) ein, die eine Einord-
nung der Ergebnisse in den europiischen Kontext
ermoglicht (die Daten sind nicht exakt identisch,
weil EARS-Net Ergebnisse von Isolaten aus Blutkul-
turen und Liquor beriicksichtigt, einen fritheren Da-
tenschluss als ARS hat und sich die Datenbasis bei
kontinuierlicher Teilnahme auf Labore und nicht auf
Krankenhiuser bezieht). Die Anteile von Vancomy-
cin-resistenten E. faecium (VREfm) zeigen bei Ein-
schrinkung auf die kontinuierlich teilnehmenden
Labore denselben nicht signifikanten Verlauf. Bei
den Gesamtdaten (alle Labore) sieht man nach dem


https://ars.rki.de
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Abb. 1| Anzahl und Anteile von Vancomycin-resistenten E. faecium-Isolaten (VREfm) aus Blutkulturen, kontinuierlich teilnehmen-

de Krankenhiuser 2017-2021

Hochstwert von 26,3 % im Jahr 2019 in den beiden
Folgejahren ein Absinken auf 21,6 % im Jahr 20212
Dieser Wert liegt oberhalb des europdischen bevol-
kerungsgewichteten Mittelwerts von 17,2 %, der iiber
die letzten funf Jahre signifikant angestiegen ist.

Intensivmedizinisch versorgte
Patientinnen und Patienten mit VRE

Die Erregersurveillance in ITS-KISS aus dem NRZ
fiir Surveillance von nosokomialen Infektionen

lung des Vorkommens von VREfm unter intensiv-

medizinisch versorgten Patientinnen und Patienten
anhand von Routinedaten aus Screeningabstrichen
und/oder klinischen Materialien. Intensivmedizi-
nisch versorgte Patientinnen und Patienten gehoren
zu einer besonders gefihrdeten Risikogruppe, da
sie aufgrund hiufiger antibiotischer Therapien und
invasiver medizinischer Gerite ein erhéhtes Risiko
fiir eine Besiedlung mit multiresistenten Erregern
(MRE) aufweisen.

Fiir den Zeitraum 2017—2022 ergibt sich basierend
auf den Daten aus 261 Stationen mit kontinuier-
licher Teilnahme fiir die Gesamtprivalenz (Anzahl
von Patientinnen und Patienten mit VREfm bezo-
gen auf alle aufgenommenen Patientinnen und
Patienten) eine signifikante Zunahme von 26 %.
Allerdings muss hier zwischen dem pripandemi-
schen und pandemischen Zeitraum unterschieden
hinweg eine leichter Riickgang der VREfm zu beob-
achten war. Obwohl einzelne Intensivstationen
(ITS) Ausbriiche meldeten, zeigten sich wihrend
der COVID-19-Pandemie keine regionalen oder
iiberregionalen Hiaufungen mit VREfm.

Resistenzerhebungen wie die der Paul-Ehrlich-
fern ebenfalls VRE-Raten, haben allerdings gemaf3
ihres 3-Jahresrhythmus vier Messzeitriume zwi-
schen 2010 und 2020. In diesem 10-Jahreszeitraum
zeigt sich ein kontinuierlicher Anstieg der VRE-
Zahlen bis einschliefflich 2019/2020. Die VRE-
Raten bei E. faecium aus Infektionen stiegen von


https://nrz-hygiene.de
http://www.p-e-g.de/econtext/resistenzdaten
https://ars.rki.de
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Abb. 2 | Gesamtprivalenz von E. faecium mit Vancomycin-Resistenz (VREfm) auf Intensiv-

stationen deutscher Krankenhiuser aus der Erregersurveillance am NRZ fiir Surveillance von
nosokomialen Infektionen in den Jahren 2017—2022. Auf der y-Achse ist die Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit VREfm-Nachweis pro 100 aufgenommene Patientinnen und
Patienten angegeben. Die rote Linie stellt den Mittelwert dar. Die obere und untere Begren-
zung des blauen Bereichs stellt das 75%- bzw. das 25%-Perzentil dar. Die Pfeile zeigen den
Trend im pripandemischen bzw. im pandemischen Zeitraum.

12,6 % in den Jahren 2010/201 auf iiber 16,6 % in
den Jahren 2013/2014, 24 % in den Jahren 2016/2017
bzw. 29,8 % in den Jahren 2019/2020. Eher alter-
nierende Werte fiir Teicoplanin-Resistenz im glei-
chen Zeitraum (2010: 5%; 2013: 77,5 %; 2016: 6,6 %;
2019: 7,7 %) deuten an, dass der Anstieg der VRE-
Zahlen vor allem durch Isolate vom vanB-Typ getra-
gen wird, dessen Mechanismus im Gegensatz zu
vanA keine Teicoplanin-Resistenz vermittelt.

Resistenzen gegen Reserveantibiotika

bei Enterokokken

In der mikrobiologischen Routinediagnostik in
Deutschland wird auch die Empfindlichkeit von
E. faecium-Isolaten aus Blutkulturen gegen weitere
Substanzen — auch Reserveantibiotika — getestet und
an ARS ubermittelt. Fiir die Bewertung der Ergeb-
nisse ist zu beachten, dass z.T. selektiv getestet
wird: gegen Linezolid werden nahezu 100 % aller
Isolate getestet, bei Tigecyclin liegt der Anteil bei ca.

80 %, wihrend fiir Daptomycin fiir weniger als 10 %
der Isolate Ergebnisse vorliegen. Bei Daptomycin
muss beriicksichtigt werden, dass nach EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibi-
lity Testing) nach wie vor kein klinischer Grenzwert,
sondern nur ein Epidemiological Cut-off Value ECOFF
vorliegt (E. faecium: 8 mg/L; E. faecalis: 4mg/L).
Unter Beriicksichtigung dieser Aspekte konnen Re-
sistenzanteile nicht direkt abgeleitet werden. Die
Resistenz von E. faecium-Isolaten aus Blutkulturen
gegeniiber Teicoplanin bewegte sich bei den Daten
aus ARS im Zeitraum 2017-2021 zwischen &,2%
(95 %-Konfidenzintervall [KI] 7,2%—-9,5%) 2018
und dem Héchstwert von 10,6 % (95% KI 9,5%—
11,8 %) im Jahr 2020; dies deutet darauf hin, dass die
VREfm-Isolate in Deutschland mehrheitlich dem
vanB-Typ zuzuordnen sind. Bei E. faecalis hingegen
sind Resistenzen gegen Glykopeptide nach wie vor
extrem selten und treten nur bei einzelnen Isolaten
auf (Raten der Vancomycin- und Teicoplanin-Resis-
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tenzen =o0,2%). Der Anteil der gegen Linezolid
resistenten E. faecium-Isolate aus Blutkulturen
schwankte in den Jahren 2017-2020 zwischen 0,5
und 0,6 % (95% KI 0,3%—1,0 %) und stieg 2021 auf
0,9% (95 % KI 0,6 %—1,3 %); fiir Tigecyclin ergeben
sich fiir die Jahre 2017—2021 konstant niedrige Wer-
te von 0,2 bis 0,3% (95 % KI 0,1%—0,7 %). Resisten-
zen gegen Linezolid und Daptomycin sind bei inva-
siven E. faecium-Isolaten in Deutschland und Euro-
pa anhand von verfiigbaren EARS-Net-Daten nach
wie vor selten.*

Auch andere Resistenz-Surveillancesysteme und
Resistenzstudien in Deutschland — wie z.B. das
dersachsen — weisen bei VRE oder E. faecium keinen
Trend der Resistenzen bei wichtigen Reservesub-
stanzen wie Linezolid und Tigecyclin auf. Die Raten
der Linezolid-Resistenz bei Isolaten der PEG-Resis-
tenzstudien 2010-2019 schwanken bei Werten un-
ter 1%. Daten der Erfassungssysteme in Niedersach-
sen weisen zwischen 2017 und 2021 bei E. faecium-
Isolaten aus Blutkulturen Linezolid-Resistenzen
von <1% aus.

Mikrobiologische Analysen von Einsen-
dungen an das NRZ fiir Enterokokken

Im Jahr 2021 wurden im NRZ insgesamt 938
Enterokokken-Isolate von 106 Einsendern bearbei-
tet (+20% im Vergleich zu 2020). Im Jahr 2022
wurden hingegen im NRZ insgesamt 695 Entero-
kokken-Isolate von 104 Einsendern bearbeitet
(-25% im Vergleich zu 2021).

Die hiufigsten diagnostischen Anfragen zu den an
das NRZ gesendeten Isolaten waren im Vergleich
zu den Vorjahren unverdndert: (i) eine Bestitigung
der Glykopeptid-Resistenz bzw. des Glycopeptid-
Resistenztyps (vanA, vanB; ggf. weitere Glycopeptid-
Resistenzgene); (ii) eine Bestimmung und/oder Be-
stitigung von Resistenzen gegen Reserveantibiotika
(v.a. Linezolid, aber auch Tigecyclin und Daptomy-
cin) sowie (iii) eine Frage nach klonaler Verwandt-
schaft mehrerer Isolate. In weniger als der Hilfte
der Einsendungen wird eine Stammtypisierung auf-
grund des Verdachts eines gehiuften Auftretens ver-
wandter Isolate (,Ausbruch“) von zumeist VREfm-
Isolaten, z.T. aber auch Linezolid-resistenten

Enterokokken (LRE) oder -VRE (LVRE), angefragt
(Anfragen riickliufig).

Im NRZ werden routinemifig alle Enterokokken-
Isolate bis zur Speziesebene differenziert. Seit eini-
gen Jahren erfolgt dies mittels speziesspezifischer
Polymerasekettenreaktion (PCR) oder Sequenzie-
fiigt das NRZ tiber ein MALDI-ToF MS-Gerit, wo-
durch in naher Zukunft eine technische Umstel-
lung der Speziesdiagnostik auf diese Plattform
2021 und 2022 im NRZ erhaltenen Enterokokken-
Einsendungen und den damit durchgefiihrten pha-
notypischen und molekulargenetischen Untersu-
chungen vor.

Klinische Disziplinen und Materialien,

in bzw. aus denen Enterokokken-Stamme
isoliert wurden

Die in den Jahren 2021 und 2022 eingesandten
E.-faecium- und E.-faecalis-Isolate wurden vor allem
aus Infektionen und Besiedlungen von Patientin-

Enterokokken-Einsendungen und

durchgefiihrte Untersuchungen 2021 2022

Anzahl aller bearbeiteten Isolate 938 695

Anzahl der durchgefiihrten Untersuchungen

Genotypische Identifizierung (PCR)

zur Speziesbestitigung 938 695

Speziesbestimmung mittels

sodA-Sequenzierung > n

Resistenzbestimmung mittels

Mikrobouillonverdiinnung 935 695

Resistenzbestimmung mittels Etest®
(Bestatigungstest)?

Multiplex-PCR fiir vanA/vanB
(und zusitzliche van-Gene)

171 161

947 708

Multiplex-PCR fiir cfr(B) /optrA/poxtA 321 235

Genotypisierung mittels NGS-Sequen-
zierung zwecks Ausbruchverdachts
oder i.R.d. Blutkultursurveillance®

330/170 301/163%

Tab. 1| Ubersicht der Enterokokken-Einsendungen und der
durchgefiihrten Untersuchungen.

a) Bei Enterokokken-Isolaten mit Verdacht auf Resistenzen gegen
Tigecyclin bzw. Daptomycin erfolgte immer eine zusitzliche
MHK-Ermittlung mittels Etest®

b) Es wurden u.a. alle E.-faecium-Isolate aus invasiven Infektionen
mittels NGS sequenziert und u.a. der Sequenztyp basierend auf
MLST abgeleitet.

NGS = next generation sequencing; MHK = minimale Hemmstoff-
konzentration; MLST = Multi-Locus-Sequenztypisierung
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2021 2022
Klinische Disziplin
n % n %

Internistische ITS 150 15,99 129 18,56
Allgemeinchirurgische ITS 146 15,57 116 16,69
Hamatologie/Onkologie 99 10,55 28 4,03
Innere Medizin 88 9,38 99 14,24
Intensivtherapie 54 5,76 15 2,16
Nephrologie 36 3,84 13 1,87
Neurochirurgie/Neurologie 31 3,30 15 2,16
Urologie 30 3,20 29 4,17
unbekannt 111 11,83 100 14,39
andere 193 20,58 162 23,10
Summe 938 100,00 695 100,00

Tab. 2 | Herkunft der Enterokokken-Isolate (zumeist VRE) aus
Infektionen und Besiedlungen bei Patientinnen und Patienten
aus Einsendungen an das NRZ, aufgeschliisselt nach
klinischen Disziplinen in den Jahren 2021 und 2022

ITS = Intensivstation; Einsendungen mit Hiufigkeiten <2 % in einem
der Jahre sind unter ,andere* enthalten.

nen und Patienten aus der Inneren Medizin sowie
den intensivmedizinischen Stationen (besonders
der Inneren Medizin und der Chirurgie) als den
hauptsichlichen Risikobereichen fiir VRE isoliert
VRE bestehenden Einsendungen auch von Patien-
tinnen und Patienten der Chirurgie, Himatologie/
Onkologie, Nephrologie/Urologie, Neurochirurgie/
Neurologie, jedoch weniger aus Bereichen wie Neo-
natologie/Pédiatrie, Reha-Kliniken, Geriatrie oder
Ambulanz.

Die 2021/2022 erhaltenen Enterokokken/VRE
stammten vor allem aus Rektalabstrichen und
Stuhlproben, aus Blutkulturen und aus (Katheter-)
materials“ fithrte zu einer prozentualen Erhchung
von VRE aus klinisch relevanten Materialien, allem
voran Blutkulturen (ca. 20 %) und einer Reduktion
des Anteils von Abstrichen bzw. Rektalabstrichen,
obwohl die beiden letzteren nach wie vor hiufige
Einsendungen darstellen.

Spezies und Glykopeptid-Resistenztypen
der im NRZ bearbeiteten Enterokokken-
Einsendungen

Die tiberwiegende Zahl der eingesandten Isolate in
den Jahren 2021/2022 waren E. faecium (85 %), ge-

folgt von E. faecalis (ca. 12 %). Vertreter anderer Spe-
zies blieben jedoch selten (u.a. E. avium, E. gallina-
raum bildeten vanB-positive E. faecium-Isolate wei-
terhin die grofdte Gruppe unter den eingesandten
vanA-positiven E. faecium-Isolaten nimmt im Ver-
gleich zu den Vorjahren wieder zu; ihr Anteil an
allen VREfm-Isolaten entspricht 32% im Jahr 2021
und 45% im Jahr 2022. Der Anteil von gleichzeitig
vanA- und vanB-positiven Isolaten bleibt gering
(2021: n=10; 2022: n=5), ebenso der Nachweis an-

2021 2022

Materialart

n % n %
Rektalabstrich/
S falrehse 342 36,46 134 19,28
Blutkultur 177 18,87 163 23,45
Abst|f|ch (ohne nihere 03 9,91 72 10,36
Bezeichnung)
Qrin (Mittelstrahlu- 94 10,02 84 12,00
rin)
Wundabstrich 65 9,93 75 10,79
Urin (Katheterurin) 32 3,41 36 5,18
Punk.tat (ohne nihere 21 2.24 33 4,75
Bezeichnung)
unbekannt 45 4,80 24 3,45
andere 69 7,36 74 10,65
Summe 938 100 695 100

Tab. 3 | Klinische Materialien, aus denen Enterokokken
(meist VRE) bei Krankenhaus-Patientinnen und -Patienten
isoliert wurden in den Jahren 2021 und 2022

Einsendungen mit Haufigkeiten <2 % sind unter ,andere* enthalten.

Spezies 2021 2022
(Glycopeptid-Resistenztyp) n (%) n (%)

E. faecium (vanA) 219 (23,35) 181 (26,04)
E. faecium (vanB) 457 (48,72) 214 (30,79)
E. faecium (vanA + vanB) 10 (1,07) 5(0,72)
E. faecium (Glycopeptid-sensibel) 128 (13,65) 191 (27,48)
E. faecalis (vanA) 5 (0,54) 8 (1,15)
E. faecalis (vanB) 10 (1,07) 4 (0,58)
E. faecalis (Glycopeptid-sensibel) 103 (10,98) 75 (10,79)
andere 6 (6,40) 17 (2,45)*
Summe 938 (100) 695 (100)

Tab. 4 | Speziesidentifizierung und Glykopeptid-Resistenz-
typen der Enterokokken-Einsendungen in den Jahren 2021
und 2022

* Ein VRE-Isolat im Jahr 2022 war positiv fir vanD.

DEEBRE
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derer van-Resistenzgene (ein vanD-positives Isolat
2022). Phinomene, die aus unmittelbaren Nachbar-
lindern Deutschlands bekannt sind, wie das Auftre-
ten und die schnelle Verbreitung von Vancomycin-
variablen Enterokokken (VVE),?*?"?2 sehen wir auch
in den Einsendungen 2021 und 2022 nicht.

Antibiotikaresistenzen bei vanA- bzw.
vanB-positiven Enterokokken

Diagnostische Schwierigkeiten im Erkennen von
VREfm, vor allem vom vanB-Typ, treten selten auf;’®
damit assoziierte Phinomene wie VVE (vor allem
vom vanA-Typ), bekannt aus europiischen Nachbar-
lindern, sind in Deutschland weiterhin unbe-
kannt.®” Ko-Resistenzen gegen verschiedene Anti-
biotika bei vanB-positiven E. faecium-Isolaten aus
den Einsendungen an das NRZ in den Jahren 2021

uberwiegend stabil, z. B. fiir Ampicillin und Genta-
micin (Hochresistenz). Die Einsendungen von Line-
zolid-resistenten und van B-positiven E. faecium sind
in den zuriickliegenden Jahren weiter hoch (Cave:
Einsende-Bias). Tigecyclin- bzw. Daptomycin-resis-
tente Enterokokken (E. faecalis/E. faecium) wurden
2021 und 2022 nach wie vor sehr selten an das NRZ

gesendet. Vancomycin-Resistenz ist nach wie vor
selten in E. faecalis und stets nur bei Einzeleinsen-
dungen an das NRZ nachweisbar; Hiufungen mit
Vancomycin-resistenten E. faecalis kamen in den
zurlickliegenden zwei Jahren nicht zur Kenntnis
des NRZ.

Antibiotikaresistenzen gegen Linezolid,

Tigecyclin, Daptomycin und Dalbavancin
Linezolid: Die Resistenzraten gegen Linezolid bei
E.-faecium-Einsendungen im Zeitraum 2.017—2022
weiterhin ansteigenden Trend der Anzahl der Ein-
sendungen von LRE bzw. LVRE. Der Anstieg ist in

Resistent % Empfindlich % Gesamt
2022 185 31,25 407 68,75 592
2021 226 27,76 588 72,24 814
2020 196 28,12 499 71,59 697
2019 207 22,09 729 77,80 937
2018 172 10,4 1.477 89,6 1.649
2017 143 8,1 1.628 91,9 1.771

Tab. 6 | Resistenz von E. faecium gegen Linezolid bei NRZ-
Einsendungen aus Deutschland, 2017-2022

NENBRE

Antibiotikum® 2017 2018 2019 2020 2021 2022
(n=1.091) (n=1.210) (n=632) (n=423) (n=457) (n=214)
Ampicillin 100,0 99,8 99,4 99,3 99,1 100,0
Gentamicin 6,9 6,8 6,5 4,7 4,6 7,5
Streptomycin 26,4 13,4 4,0 7,8 8,3 7,5
Vancomycin® 98,6 99,5 98,6 96,4 98,9 98,1
Teicoplanin® 3,8 2,6 0,5 0,7 2,2 0,9
Daptomycin 1,2 0,6 0,3 0,2 0,2 0,5
Erythromycin 97,7 97,5 94,0 96,0 96,1 94,9
Ciprofloxacin? 100,0 99,8 99,5 99,8 99,6 100,0
Linezolid 5,2 6,9 18,2 25,1 20,4 24,3
Tetracyclin 14,0 53 3,5 57 6,6 6,1
Tigecyclin 2,7 0,3 0,8 1,4 1,1 0,5

Tab. 5 | Resistenzen (%) der 2017—2022 an das NRZ gesendeten vanB-positiven E.-faecium-lsolate?

a) Es sind alle vanB-positiven E.-faecium-Isolate aufgefiihrt, unabhingig von ihrem VRE-Phinotyp
b) Alle Angaben entsprechend klinischer Grenzwerte bzw. ECOFF nach EUCAST v7.0 bis vi2.; bei Streptomycin und Gentamicin sind high-level-

Resistenzen angegeben

c) Einzelne Isolate besitzen gleichzeitig vanB und vanA (hier nicht eingeschlossen); sehr selten sind vanB-Isolate Teicoplanin-resistent bzw.

Vancomycin-sensibel

d) Ciorofloxacin-Hochresistenz MHK >16 mg/L. Fiir Antibiotika ohne EUCAST-Grenzwerte werden ECOFF herangezogen (Erythromycin, Tetracyclin,

Daptomycin).




Epidemiologisches Bulletin ‘ 282023 ‘

13. Juli 2023

reinen Einsendezahlen erkennbar, macht sich aber
vor allem in der prozentualen Darstellung bemerk-
bar, welche u. a. aus der Konsolidierung des Proben-
materials resultiert. Die Mehrzahl der LRE sind
auch Vancomycin-resistent. Aufgrund der Empfeh-
lungen der Kommission fiir Krankenhaushygiene
und Infektionsprivention (KRINKO) zu LRE® bear-
beiten wir Einzeleinsendungen und Hiufungen mit
LRE oder LVRE, auch wenn es sich um reine Besied-
lungen handelt. Seit einigen Jahren sind Haufun-
gen mit LRE oder LVRE in deutschen Kliniken keine
Seltenheit mehr.

2021 waren ungefihr ein Drittel (2021: n = 44; 37 %)
und 2022 ca. die Hilfte der eingesandten E. faecalis-
Isolate (n = 48/87; 55%) Linezolid-resistent; dabei
tragen viele Isolate mobile Linezolid-Resistenzgene
(Cave: Einsende-Bias).

Der iiber viele Jahre hohe Anteil von vanB-Typ VRE
lieR die neuen Lipoglykopeptid-Antibiotika wie Dal-
bavancin als eine mogliche therapeutische Option
erscheinen. Eine Testung von z. B. Dalbavancin wird
u.a. dadurch erschwert, da es nach EUCAST weder
klinische Grenzwerte noch ECOFF gibt. Eine Ablei-
tung von entsprechenden Werten erfordert gut vor-
charakterisierte Stammsammlungen von Isolaten,
da die vorhandenen Lipoglykopeptide eine unter-
schiedliche Wirksamkeit gegentiiber den Glyko-
peptid-Resistenzmechanismen vom vanA- und
vanB-Typ aufweisen.®?

Das rechtzeitige Erkennen von Resistenztrends ge-
gen Reserveantibiotika ist eine wichtige Aufgabe ei-
nes NRZ (Frihwarnfunktion); die Daten von Sur-
veillancesystemen und -studien wie ARS, EARS-
Net, KISS, ARMIN und den PEG-Resistenzstudien
zeigen fiir Linezolid bis 2021/2022 keinen signifi-
kant ansteigenden Trend. Lokal kann es hier trotz
alledem zu Hiufungen kommen.""

Genotypisierung von
Enterokokken-Isolaten mittels
Ganzgenomsequenzierung

Das NRZ unterstiitzt neben den einsendenden La-
boren der Krankenhiuser und ambulanten Praxen
auch direkt die Institutionen des Offentlichen Ge-
sundheitsdienstes (OGD) auf Landes- und Land-

kreisebene bei der Aufklirung von (nosokomialen)
Ausbruchsgeschehen und Infektionsketten. Im Jahr
2021 wurden 330 und 2022 146 Enterokokken-
Isolate (zumeist VRE der Spezies E. faecium), die
von Patientinnen und Patienten aus 30 bzw. 22
Krankenhiusern/Kliniken stammten, mittels Ganz-
genomvergleichen auf der Basis von cgMLST geno-
typisiert. Im Folgenden sind ausgewihlte Beispiele
aufgefiihrt, die die fiir viele VRE-Hiufungen typi-
schen, heterogenen Konstellationen darstellen
(gleichzeitiges Auftreten mehrerer VRE-Stimme),
welche eine Interpretation ausschliefllich anhand
der Typisier- bzw. Genomdaten hiufig schwierig ge-
stalten.

Hiufung von VRE in der Onkologie eines Kranken-
hauses in Nordrhein-Westfalen. Uber einen Zeit-
raum von fast vier Monaten erhielt das NRZ tiber
ein medizinisches Versorgungszentrum insgesamt
48 VREfm-Isolate aus der Onkologie. Hierbei han-
delte es sich zumeist um Besiedlungsisolate, aber
auch einzelne Isolate aus Blutstrominfektionen.
Zur Aufklirung des Zusammenhangs zwischen Be-
siedlungs- und Sepsisisolaten wurde eine Analyse
von Daten der Gesamtgenomsequenzierung (WGS)
durchgefiihrt. Aufgrund des geringen Auflésungs-
vermogens von klassischen MLST-Analysen (Analy-
se von sieben Haushaltsgenen) werden seit einigen
Jahren CT auf Grundlage einer cgMLST abgeleitet.
Diese Methodik erreicht eine deutlich héhere Auflo-
sung durch den Vergleich von insgesamt 1.423 Ge-
nen des Kerngenoms. Isolate, die sich in wenigen
Genen (Allelen) im cgMLST unterscheiden, werden
als verwandt angesehen. Die Grenzen und Ubergin-
ge sind hierbei flielend und es gibt keine interna-
tional akzeptierten Grenzwerte; Alleldifferenzen fir
klonale Verwandtschaft rangieren zwischen 3 und
20, je nach Studie, Population und Setting. Am
NRZ arbeiten wir derzeit mit einem Grenzwert
(Cluster Cut-off) von n>1s.

In den cgMLST-Analysen konnte die Ausbildung
von funf distinkten Clustern beobachtet werden (s.
Hauptteil der eingesandten Isolate, welche alle
einen einheitlichen vanA-Genotyp besitzen, mit
Ausnahme eines Glykopeptid-sensiblen Isolats
UW22362, in welchem auch kein vanA- oder van B-
Gen identifiziert werden konnte. Auch die Blutkul-
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turisolate (UW22472 und UW22362) gliederten
sich in dieses Cluster ein. Cluster 2 (ST117/CT36)
besteht aus vier Isolaten mit vanB-Genotyp. Cluster
3 (ST1r7/CTy1) besteht ebenfalls aus vier Isolaten.
Die Isolate UW22269 und UW22408 besitzen ei-
nen vanB-Genotyp, wihrend die Isolate UW22561
und UW22562 einen vanA-Genotyp aufzeigen. Das
Isolat UW22465 gehort zum gleichen STy und
CTryy, liegt mit 17 Allelunterschieden aber oberhalb
des am NRZ verwendeten Grenzwerts von 15 Allel-
unterschieden fiir die Clusterzugehorigkeit. Clus-
ter 4 (ST1r7/CT929) und Cluster 5 (ST80/CT2680)
vereinen je ein Isolat mit einem vanA- und einem
vanB-Genotyp. Die Isolate innerhalb der einzelnen
Cluster sind nach Interpretation der durchgefiihr-
ten Analysen als nah verwandt zu betrachten; sie
zeigen in der cgMLST nur wenige bzw. keine Allel-
unterschiede. Obwohl eine Interpretation der Situa-
tion nur auf Grundlage von zusitzlich erhobenen
epidemiologischen Daten erfolgen sollte, war eine
Ubertragung innerhalb der fiinf Cluster als wahr-
scheinlich einzustufen. Im vorliegenden Fall war
zudem auftillig, dass unterschiedliche van-Geno-
typen innerhalb der Cluster eng verwandter Isolate

© VRE Einsender 1
@ VRE Einsender 2

vorlagen, was auf einen horizontalen Erwerb ver-
schiedener Determinanten der Vancomycin-Resis-
tenz bei einem identischen Stammtyp hindeutet. Es
verdeutlicht zudem, dass eine Vorsortierung nach
van-Genotypen in vanA- und vanB-Isolate mogliche
Zusammenhinge maskieren kann.

Mogliche iiberregionale Verbreitung von VRE des
ST80/CT1470 in Nordrhein-Westfalen. Im Oktober
2021 erhielt das NRZ insgesamt acht Enterokokken-
Isolate von der internistischen ITS eines Kranken-
hauses in Nordrhein-Westfalen mit der Bitte um Be-
stitigung der Vancomycin-Resistenz und genom-
basierten Typisierung. Die Vancomycin-Resistenz
der Isolate konnte vom NRZ bestitigt werden. In
den Ganzgenomanalysen zeigte sich eine nahe Ver-
wandtschaft von sieben der eingesandten Isolate,
welche einen vanA-Genotyp trugen und dem ST80/
CT1470 zugeordnet wurden. Dieser Stammtyp wur-
de auch in dem oben genannten Beispiel identifi-
ziert. Riumlich liegen die beiden Labore weniger als
50 km entfernt voneinander. Bei der gemeinschaft-
lichen Darstellung der Isolate dieses Stammtyps in

@ 1

Uw22472
Uw22484

8
uW22192
UW22197
gW22799 10
UW22200 9
11

UW22257
UW22259 UWesios
UW22258
> 13
722300
427 hw22466 7

Abb. 4 | Minimum Spanning Tree (MST) von 40 E. faecium-Isolaten von zwei Einsendern. Alle Isolate bis auf das Isolat UW22481
wurden dem ST80/CT1470 zugeordnet. Die Anzahl der variierenden Allele ist neben den schwarzen Linien dargestellt.

Die Kolorierung erfolgte anhand des Einsenders. Grau unterlegte Linien verbinden Isolate, die anhand der Definitionen von
SeqSphere+ zu einem Cluster gehoren (weniger als 16 Alleldifferenzen in der cgMLST Analyse).

Uw22260
UW22265
HIV2226
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te zu erkennen. Diese Ergebnisse kénnten eine
mogliche Transmission zwischen zwei Kliniken der
Region indizieren, wobei eine verlissliche Aussage
dazu durch das NRZ aufgrund fehlender epidemio-
logischer Daten nicht moglich ist. Dieses Beispiel
zeigt die Wichtigkeit und Wertigkeit einer genom-
basierten Erregersurveillance fiir klassische NRZ-

rung einzelner Ausbruchsgeschehen frithzeitig
einen Hinweis auf institutsiibergreifende und mog-
licherweise tiberregionale Transmissionsgeschehen
zu erhalten.

Wir weisen darauf hin, dass inzwischen Ergebnisse
aus Studien vorliegen, die eine striktere Grenze fiir

cgMLST-Schemas fiir E. faecium hatte eine Cluster-
grenze auf der Basis von 20 Allelunterschieden ab-
geleitet; eigene Analysen an Datensitzen des NRZ,
welche durch gute epidemiologische Daten flankiert
waren, hatten uns vor einigen Jahren eine Cluster-
grenze von 15 Allelunterschieden setzen lassen, die
wir seitdem verwenden. Wir priifen derzeit auf der
Basis von gut sortierten Datensitzen die Prizisie-
rung einer moglichen Grenze fiir Clusterdefinitio-
nen bei Verdacht auf nosokomiale Ausbriiche und
Transmissionen von E. faecium und schliefRen dabei
auch alternative Analysestrategien unter Nutzung
von Ganzgenomdaten ein (k-mer-basierte Analysen
mittels SKA).>" Die Genomdatenplattform mi-
GenomeSurv arbeitet mit einen Cluster Alert von bis

DEERE

eine Clusterzugehorigkeit vorschlagen (bis zu <3 Surv.org)

Allelunterschiede).”? Die initiale Publikation des
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70

60

50

40

30

20

10

0
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
ST117 ST1299 ———5T18 ST17 ——5T203 ST889

e 5T80 ST78 - ST262 ——5T192 ST780 ——varia

Abb. 5 | Prozentualer Anteil der hiufigsten Stammtypen nach MLST (y-Achse) bei invasiven E. faecium-Isolaten von 2011—2022
(x-Achse) (Daten des NRZ). Farbig markierte Linien beschreiben die Verteilung der entsprechenden Sequenztypen (ST)

Uber die Zeit. Stammtypen mit einem prozentualen Anteil von <5% im Beobachtungszeitraum sind unter ,varia“ zusammen-
gefasst.
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Typisierung von VRE-/E. faecium-
Einsendungen aus Blutkulturen

Im Jahr 2021 wurden 170 und 2022 154 E. faecium-
Isolate aus invasiven Infektionen (Sepsis, Katheter-
sepsis) mittels WGS analysiert. 2021 waren 40 der
170 Isolate (24 %) bzw. 2022 insgesamt 51 der 154
Isolate (33 %) vanA-positiv, wihrend 2021 insgesamt
98 Isolate (58 %) und 2022 insgesamt 49 Isolate
(32 %) dem vanB-Typ zugeordnet werden konnten.
Im Jahr 2021 waren 33 Isolate (19 %) bzw. 2022 ins-
gesamt 54 Isolate (35%) negativ fiir vanA und vanB
(= Vancomycin-sensible Enterokokken [VSE]).

Eine Typisierung mittels MLST ermittelte 13 ST fiir
alle Isolate aus 2021 und zehn ST 2022. Wie in den
Vorjahren stellt ST117 den hiufigsten ST dar, mit ei-
nem erneuten leichten Anstieg im Jahr 2022 im
Vergleich zu 2021 (53 % vs. 46 %). Der seit 2015 auf-

Prozent (%)

50 o
(-]
40
30
20
10 N\ /

X

getretene ST8o bleibt weiterhin auf stabil hohem
wurden die beiden dominanten ST von STi299
(4%) und ST78 (3%). Vormals und in anderen
europdischen Lindern prominente ST wie ST203
oder ST18 wurden 2022 am NRZ unter invasiven
E. faecium-Isolaten nicht nachgewiesen.

Im Jahr 2021 waren 51 verschiedene CT fiir die
170 Blutkulturisolate nachweisbar (ein CT war nicht
ermittelbar). 2022 waren 45 verschiedene CT fiir
154 Blutkulturisolate nachweisbar. Der seit 2017
utberproportional hiufig und in vielen Studien aus
Deutschland detektierte ST17/CT71 (44 % Anteil an
allen Isolaten im Jahr 2019; 15 % im Jahr 2022) wur-
de 2022 erstmals durch die klonale Linie STiy/

Verteilung schlossen sich in absteigender Reihen-

2015 2016 2017 2018
©~ varia ST80/CT1470 e ST80/CT 2858
ST117/CT929 ST117/CT2505 ST80/CT2406
em— ST117/CT71 ST80/CT1065 em— 5T117/CT24

2019 2020 2021 2022
ST1299/CT1903 ST80/CT1066 ST117/CT469
e ST78/CT894 e $T203/CT20 ST203/CT474

e $T262/CT1016 ST117/CT36 ST17/CT900

Abb. 6 | Prozentualer Anteil der hiufigsten Stammtypen nach cgMLST bei invasiven E. faecium-lIsolaten (y-Achse) von 2011-2022
(x-Achse) (Daten des NRZ). Farbig markierte Linien beschreiben die Verteilung der entsprechenden Complextypen (CT) iiber die
Zeit. Stammtypen mit einem prozentualen Anteil von <4 % im Beobachtungszeitraum sind unter ,varia“ (gestrichelte Linie)

zusammengefasst.
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folge an: ST80/CTi1470 (12 %), STi7/CT2505 (1 %),
ST80/CT10065 (6,5%) und weitere CT mit einem
prozentualen Anteil 2022 von je < 4 % (= varia). Was
den rapiden Anstieg des STuy/CT71 im Jahr 2017
und seine anhaltende Dominanz bis 2021 bedingt,
konnte in laufenden Forschungsprojekten am NRZ
bislang nicht geklirt werden. Den Trend hin zu ei-
ner eher ausgewogeneren Populationsverteilung
gilt es weiter zu beobachten.

Mikrobiologische Charakterisierung

von Linezolid-resistenten E. faecium-

und E. faecalis-Isolaten

Eine Linezolid-Resistenz wird in Enterokokken
durch Punktmutationen in der 23S rDNA vermittelt
(in E. faecium in sechs Kopien, u.a. meist durch
G2576T-Mutationen) sowie durch Mutationen in
ribosomalen Proteinen (rplC, rpl D) und/oder durch
die transferablen Resistenzgene cfr, optrA und/oder
poxtA. Alle in den Jahren 2021 und 2022 einge-
sandten 271 bzw. 235 LRE-Isolate (2021 n=271;
E. casseliflavus, n=1, 0,4 %; E. faecalis, n=44, 16 %;
E. faecium, n=2206, 83%; 2022: E. faecalis, n=48,
20%; E. faecium, n=18s, 79 % und E. gallinarum,
n=2,1%) wurden mittels einer am NRZ entwickel-
ten und validierten Multiplex-PCR auf transferable
Linezolid-Resistenzgene hin tiberpriift. Die Mehr-
zahl der Linezolid-resistenten E. faecium-Isolate
besafd keine transferablen Resistenzgene und weist
voraussichtlich mutationsbedingte Mechanismen
auf (nicht im Detail fiir alle Isolate untersucht). In
jeweils einem Linezolid-resistenten E. faecium- und
E. faecalis-Isolat wurde das c¢fr-Gen zusitzlich zum
optrA-Gen nachgewiesen. Im Jahr 2021 besaflen
14 (6 %) Linezolid-resistente E. faecium-Isolate poxtA,
2022 trugen fiinf (2 %) Linezolid-resistente E. fae-
cium-Isolate poxtA, zwei weitere trugen zusitzlich
zu poxtA noch optrA. 22 (10 %) der 2021 untersuch-
ten E. faecium-Isolate besaflen ausschlieflich optrA;
2022 waren es vier (<2 %). Zwei E. faecium-Isolate
im Jahr 2021 besaflen optrA und poxtA. Insgesamt
35 von 43 (81%) der untersuchten Linezolid-resis-
tenten E. faecalis-Isolate aus 2021 und 41 von 48
(85%) der untersuchten Linezolid-resistenten
E. faecalis-Isolate aus 2022 besalen ausschlieftlich
optrA und bestitigen somit die vergleichsweise
weite Verbreitung dieses Linezolid-Resistenzgens
in dieser Spezies.

Das NRZ hat eine Multicenterstudie zum Einsatz
eines chromogenen Screeningmediums fiir LRE
und zur Ableitung der Privalenz von LRE in deut-
schen Kliniken koordiniert. Ein Screening auf LRE
erfolgte mittels CHROMagar™ LIN-R."” Insgesamt
12 Zentren nahmen an der dreimonatigen Studie
teil. Nahezu 14.000 Platten wurden eingesetzt. Die
Privalenz von LRE betrug 1% (Varianz von 0,18—
3,7 % zwischen den Zentren).'

Fazit und Ausblick

Die Fallzahlen und Raten von VRE bleiben in
Deutschland sowie im gesamteuropdischen Maf3-
stab betrachtet weiterhin vergleichsweise hoch.
Trends in zuriickliegenden Jahren zeigen einen
leichten Riickgang, der sich aber nicht als statistisch
signifikant erweist. Vor dem Vordergrund einer
alternierenden VRE-Situation ldsst sich mikrobiolo-
gisch ein sehr dynamisches Geschehen im Hinter-
grund bemerken. Zum einen nimmt der Anteil der
vanB-Typ-vermittelten Resistenz prozentual ab,
wihrend vanA-Typ-VREfm seit Jahren wieder an-
steigen. Zum anderen belegen Analysen am NRZ
und in lokalen und regionalen VRE-Studien, dass
ein Anstieg und Riickgang von van-Genotypen eng
mit dem Aufstieg und der Verbreitung bestimmter
klonaler Linien assoziiert sind (Riickgang STuy/
CTy1/vanB; Anstieg ST1r7/CT929/vanA). Die nahe-
zu Halbierung der am NRZ analysierten Enterokok-
ken-Proben im Vergleich zum Zeitraum 20162018
hatte verschiedene positive Auswirkungen und
fithrte u. a. zu einer prozentualen Anreicherung von
Isolaten aus klinisch relevantem Material bei nahe-
zu gleichzeitiger und gleichwertiger geografischer
Abdeckung. Eine Stammtypisierung erfolgt seit
2019 ausschlielich auf der Basis von Ganzgenom-
daten. Eine Auswertung und Interpretation mog-
licher Zusammenhinge, die sich auf Ganzgenom-
vergleichen und unter Einbeziehung weiterer
klinisch-epidemiologischer Daten ergeben, bleibt
ein aktives und dynamisches Betitigungsfeld und
istam NRZ Bestandteil intensiver Untersuchungen.
Das Stammmaterial des NRZ ist aufgrund der Viel-
zahl der einsendenden Labore, der Reprisentation
aller Bundeslinder und der Diversitit der Fragestel-
lungen sehr gut geeignet, allgemeine Trends friih-
zeitig abzubilden und zu erkennen. Dariiber hinaus
nimmt das NRZ eine wichtige Funktion in der friih-
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zeitigen Erkennung von neuen Trends, wie z. B. der
Verbreitung neuer Stammvarianten (ST80/CT1470/
vanB) und/oder Resistenzentwicklungen gegentiber
Reserveantibiotika wie Linezolid wahr, die in Sur-
veillancedaten aus Routinelaboren oder in Studien
nicht bzw. erst deutlich verspitet auffillig werden.
Eine intensive Uberwachung erfordert die zuneh-
mende Verbreitung von {iibertragbaren Linezolid-
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