3. Kolner Hygienetag der Kliniken der Stadt Koln gGmbH

VRE in Blutkulturen — was steckt dahinter ?

Dr. Carsten Poetter
Institut fir Hygiene, Kliniken der Stadt KéIn gGmbH und
Département d’Anesthésie, Hbtel-Dieu du Creusot
1




VRE in Blutkulturen, kurz vorgestellt e

VRE-Nachweise in Blutkulturen im Jahr 2011

— Darstellung aller Patienten mit einer VRE-positiven Blutkultur
— Abfrage mikrobiologische Datenbank vom 1.1.2011 bis zum
31.12.2011
- 9 Patienten gefunden
— Abfrage Patienteninformationssystem zur Klinik
- Daten far 8 Patienten ausgewertet
— Demographie:
* 3 (4) Frauen, 5 Manner
« Mittleres Alter 59 Jahre (34 bis 77 Jahre)

* VRE-positiv in der Anamnese (vor positiver BK): nur 2 von 9
Patienten

— Anteil VRE-positiver BK an allen VRE-Nachweisen (196): 4,1 %

— Zeitraum von Aufnahme zu VRE-positiver BK: 25,5 Tage
(Median; 9 bis 42 Tage)
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Untersuchte VRE-Falle (Nachweis in der Blutkultur)

Patient

65 Jahre, m

54 Jahre, m

77 Jahre, w

Hauptdiagnose

Gallengangskarzinom,
Blutungsanéamie,
Transplatatfunktions-
verschlechterung

Akutes
Leberversagen

Sarkoidose, akute
Zustandsverschlechte
rung

NTX 2005, Hypertonie, KHK (Stent

Nebendiagnosen

2007), multiple Episoden
antibiotischer Therapie

(Ciprofloxacin, Clindamycin,

Pip/Tazo, Imipenem.....)

Dekompensierte, ethyltoxische
Leberzirrhose, Femur - #, Urosepsis

KHK, Stent, Kortisontherapie

Sepsis

Sekundar
Peritonitis

Sekundar (hdmatogen,
Darm?)

Sekundar
?(hédmatogen?)

b

VRE Erstnachweis

VR-E. faecium
6 Wochen zuvor im Urin

Kein Vorbefund

VR-E. faecium
4 Monate zuvor im Urin

Alles Immungeschwachte Patienten, haufig
Darmbesiedlung als Eintrittsstelle moglich

34 Jahre, w

35 Jahre, w

61 Jahre, m

Laparotomie

Akutes
Leberversagen

Akute
respiratorische
Insuffizienz,
Pneumonie

Toxische
Epidermolyse, Haut-
und Muskelnekrosen

Ethyltoxische Hepatopathie, Aszites,

Anamie

Asthma, infektexazerbierte COPD,

Psychose, langjahrige
Kortisontherapie

KHK, Bypass-OP, Hypertonie,

Sekundar
(hdmatogen?)

Primar?

Sekundar (Uber
Wundflachen?)

Kein Vorbefund

Kein Vorbefund,
S. aureus in der BK

Aufnahme am 15. 6.
2011, Voraufenthalt
andere Uni und
anderes KH



Woher kommen VRE und warum sind sie so aggressiv geworden ?

— VRE sind Uberwiegend Enterococcus faecium — Stamme (2)
«  Seit 1990 weltweit zunehmendes Auftreten (2, 23)

— Enterococcus faecium hospital clade hat den Evolutionsschritt zum
nosokomialen Erreger vollzogen (neue Unterart) (1)

« Erwerb von Virulenzgenen, h6here Genomplastizitat, Inaktivierung von
Antivirulenzgenen

* Aber: Trennung der beiden Stamme (CA/HA) vor mindestens 300.000 Jahren ! (9)

— Beigetragen haben zu diesem Schritt:

 Isolation einer an die Krankenhausumwelt angepassten E. faecium — Population und
Erwerb von Pathogenitatsfaktoren tber horizontalen Gentransfer (2)

« VanA - Gen-Transfer von Enterococcus durans (Schwein) zu E. faecium (Mensch) (5)
— => Vancomycinresistenz

* In vitro nachgewiesener Gentransfer von E. faecium (Hund) zu E. faecium (Mensch)(12)
— Genlinie CC 17 (clonal cluster 17) bei E. faecium epidemisch in
Krankenhausern (7)
« Sowohl in der Tier- wie auch in der Humanmedizin (6)

« CC 17-Isolate besitzen hospitalspezifische (mobile) Gene (Resistenzen,
veranderte Membranproteine, Pathogenitatsinseln, esp—Gen, hyl-Gen)



Einfluss einer Antibiotikatherapie auf die intestinale Mikroflora

5 Patienten vor und nach allogener Knochenmarkstransplantation:

16s rDNA — Pyro-Sequenzierung zur Genusidentifizierung (3)
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Veranderung der
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B) der Enterococcaceae

(Patient B therapiert mit
Vanco und Cipro)



Hypothese zur Enterococcaceae-Dominanz nach Antibiotikatherapie
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Interaktion der Mikroflora mit dem Darmepithel fihrt zur Regulation der Mikroflora durch den

Wirt (durch AMP antimicrobial effector proteins):
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Verlust der AMP-Produktion
durch reduzierte Stimulation
und Interaktion der
normalen Mikroflora

—Reduktion der REGIIIC
und RELMpB Peptide

—=Ungehindertes Wachstum
der Enterococcaceae

—Anhalten dieses Effektes
Uber Wochen

= (Vgl.: 3, 4, 23)



Résumée

1. Enterococcus sp. werden zu dominanten Arten der Darmflora nach einer Therapie mit
Antibiotika (23)

. Mobile genetische Elemente (Mobilome) erméglichen einen umfangreichen Erwerb
von Genen (22)

2. Nosokomiale Infektionen durch VRE nehmen zu (15, 17, 18, 23):

. Auftreten epidemischer Klone mit Resistenzgenen (z.B. vanB)(14, 17, 23)
. Genausstattung zur Auspragung von Pili wird bei Stdmmen gefunden, die Biofilme auf
Harnwegskathetern bilden => Harnwegsinfektion (13)
3. Kontrollstrategien sind:
1. Reduktion des Selektionsdrucks
. Umsichtiger Einsatz von Antibiotika, Antibiotic Stewardship-Programme (24)
2. Verhinderung der Ubertragung virulenter VRE-Stamme

. Screening (10, 18, 21)
. StandardhygienemafBinahmen (16, 24)
3. Regeneration der Darmflora ?

. ,Pro-biotische” Arzneimittel (Saccharomyces boulardii, Lactobacillus sp.) ??



VRE - welche Strategien fir die Kontrolle ?

1. Screening ?
. Screening bei Aufnahme:
. Vorteil: VRE-positive Patienten kdnnen im Fall einer Infektion schnell VRE-
wirksam therapiert werden (21)
. Nachteil: VRE-positive Patienten werden VRE-wirksam therapiert, auch wenn
ein anderer Erreger ursachlich ist
. => weitere Erhdhung des Selektionsdrucks
. Far alle Patientenkollektive geeignet ??
. Epidemiologie und Patientenkollektiv ?
. Gibt es ein leistungsfahiges mikrobiologisches Labor ?
. Insertion element IS 16 als Ziel einer selektiven PCR-Screening-Methode

(Unterscheidung kommensaler von virulenten E. faecium )(8)

. Screening bei hohem Selektionsdruck, hoher Pravalenz und immunsupprimierten Patienten
. => Universitatsklinikum, spezialisierte Abteilungen, Intensivmedizin (10)
. => MOoglichkeit der Information (Patient / Hausarzt) Gber das Risiko einer VRE-

Infektion nach Entlassung (17)
. Kein Screening bei niedriger Pravalenz und ,normalen” Patienten

. => KH der Grundversorgung 8



VRE - welche Strategien fir die Kontrolle ?

Hygiene ?
. Sinnvolle HygienemaBnahmen ?

. Dekontamination der Patientenumgebung ?

. => Schulung des Personals reduziert die Pravalenz von VRE in der
Patientenumgebung (11)
. => Desinfektion der Patientenumgebung reduziert die VRE-Ubertragung (19)
. Isolation nur bei virulenten VRE-Stammen ?
. Enterococcus sp. mit vanC — Resistenzgen (chromosomal) nicht isolieren (20)
. Kann die Mikrobiologie die Diagnostik liefern ??

Isolation situationsangepasst, keine systematische Isolation wenn:

. => Schnelle mikrobiologische Diagnostik (gentechnische Verfahren) verflgbar ist => kleines
Zeitfenster vor VRE-wirksamer Therapie

. => Nachweis niedrigvirulenter VRE

StandardhygienemaBnahmen, Handehygiene, Einzelzimmer (mit WQC)

. Gute Basishygiene und Verstandnis der Ubertragungswege sind beim Personal vorhanden ?
9



VRE - welche Strategien fiir die Kontrolle ? e
%

Kann eine Impfung die Losung sein ?

SagA — Protein als mogliches Ziel einer
Impfung gegen Enterococcus faecium

Kropec A et al: Identification of SagA as a novel
vaccine target for the prevention of Enterococcus
faecium infections. Microbiology. 2011 Dec; 157

(Universitatsklinikum Freiburg)
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