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Gefahr durch das Vorliegen einer
Carbapenemase bei 4MRGN

 Hohes Verbreitungspotential des Carbapenemase-Gens
— Haufig Plasmid-vermittelt - horizontaler Gentransfer

e Hohes Verbreitungspotential des Erreger
— Fuhren haufiger zu Ausbruchen

e Hinweise fur hohere Virulenz bzw. mehr Infektionen
(u.a. Tamma et al., CID, 2017)
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CARBAPENEMASE DATEN
KLINIKEN KOLN



AMRGN - Carbapenemasen
Verhaltnisse Kliniken Koln

Pseudomonas aeruginosa’ A. baumannii®

4MRGN

4MRGN

. . davon Carbapenemase - Bildner

Quelle: 1Schafer et al., DGHM, 2019; 2Wendel et al., ECCMID, 2019; 3NRZ Bochum
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FALLBERICHT AUS DER
SURVEILLANCE



Ausgangssituation

e Chirurgische Intensivstation (40 Einzelzimmer)

e Krankenhaus der Maximalversorgung in NRW



Stand Juli 2011

Meldung ans GA
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Nachweis von 4MRGN P.
aeruginosa mit identischem
Resistogramm (nur noch
Colistin und Aztreonam
empfindlich) bei 8 Patienten
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Hypothesen & MalShahmen

Hypothesen

e Ubertragung von Patient zu Patient

— Hande, Handschuhe
— Medizinprodukte: wie US-Gerate, Bronchoskope etc.

e Ubertragung aus der Umgebung (Wasser)

Mallhahmen
* Ortsbegehung

 Beobachtung von Arbeitsablaufen: Intensivierung
der Standardhygiene und der Isomalinahmen



Weitere Mallnahmen?

Wasserproben aus
Wasserauslassen?

Durchgeflihrt: Negativ

Beprobung der
Waschbecken/Siphons?

Nicht durchgefihrt



Molekulare Diagnostik, 2011

 Genotypisierung mittels rep-PCR

(DiversiLab®): Alle P. aeruginosa-lsolate sind
miteinander verwandt

* Alle Stamme produzieren die lokale Metallo-[3-
Laktamase (Carbapenemase) GIM-1



Stand 2012
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Noch zwei weitere Einzelfalle im September

und Dezember

2011

/
//
‘7

Es geht weiter...

|
TMAMA b %H

2011

J
12

Carbapenemase-Surveillance

17



Genotypisierung, Juli 2012

e Typisierung mittels rep-PCR, PFGE und MLST:
Alle P. aeruginosa-lsolate sind miteinander
verwandt und ST 111

e Alle Stamme produzieren GIM-1



Was ist GIM-17
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PubMed comprises more than 29 million citations for biomedical literature from MEDLINE, life science

l‘ PubMed

Journals, and online books. Citations may include links to full-text content from PubMed Central and

publisher web sites.

Erstbeschreibung: German-imipenemase-1

Molecular Characterization of a B-Lactamase Gene, blagn. s
Encoding a New Subclass of Metallo-B-Lactamase

Mariana Castanheira,*** Mark A. Toleman,” Ronald N. Jones,” Franz J. Schmidt.*
and Timothy R. Walsh?
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German-imipenemase-1 (GIM-1)

Molecular Characterization of a B-Lactamase Gene, blagn. s

Encoding a New Subclass of Metallo-[3-LaeterTe
Mariana Castanheira,’?* Mark A. Toleman,” Ronald N. Jone¢ m
and Timothy R. Walsh?

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY 2004

D 2002 SENTRY Studie

Versand von 5 multiresistenten P. aeruginosa
Isolaten von Patienten dieser (!) ITS
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GIM-1

Molecular Characterization of a B-Lactamase Gene, blagn. s
Encoding a Ney Metallo-B-Lactamase

Mariana Castanheira,'*” J nalc; N. Jones.® Franz J. Schmidt,*
alsh

|ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY| 2004
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Juli 2012:
Labor Dr. Mark Toleman (Cardiff)

Dusseldorfer GIM Stamme:
Aus dem aktuellen Ausbruch +
Mikrobank
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Juli 2012:
Labor Dr. Mark Toleman (Cardiff)

Original GIM Stamme von 2002
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Genotypisierung, 2012

e Typisierung mittels rep-PCR und PFGE:
Nachweis des Ausbruchsstammes zusatzlich
2002 (Originalstamme), 2008 und 2010



Genotypisierung, 2012

Originalisolate

/

Mikrobank (alte Isolate) Aktueller Ausbruch

No. of new cases
w
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02 2008 2009 2010 2011 2012
Surgical ICU Other wards

Erstnachweise des P. aeruginosa 4MRGN (GIM-1) Ausbruchstamms 2002
sowie 2008-2012

13.03.2019 Carbapenemase-Surveillance 25



Mobile g

242
194
25kb

13.03.2019

hlaGIM-1 gene cassette  aadAl core site aadAl misc structure
macA4 inverse core. site blaDX A-2 misc structure
aachd misc s‘tructure A-Jcore ste oxa-2 gens cassefte
aadal ||'n-'ersel core bla0xA-2 inverse core site

aacsd core *“rtP
hlaGiv-1 RBS
intl1 recomb—-—@ﬁ; -

irth -10 signal—
intl1 -35 mgnalﬂ"f

imtl prom

Consensus M15 final (...

I | I 25882 bp
=00 1 Ry | ) {ks
\ \
2\
O ¥
A %
%\"‘\\ 2o i
NN e
\\
;\\
Tr
RN
N
&, -
0:“\\‘1:-:::::\‘_‘5‘_‘_-_-_#;#_‘___,- -
oog' ;EH‘_'_‘—‘—'—'_'?‘_”-F o™
g6z ool B

Carbapenemase-Surveillance

enetische Elemente: Plasmid

26



Mobile genetische Elemente: Integron

Class 1 integron structure
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intl1 acEA1/sul

In77b [ > > P. aeruginosa, ab 2010
blagy., aadAl blagy, ,

In77 [ I ¢ S > P. aeruginosa, 2002
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- Mit der GIM-1-Story nach SF
WELCOME TO IcAAC 11 20128

Integron and Species Diversity in a Long-term
Outbreak of GIM-1-Carrying Bacteria

Molecular Characterization of a B-Lactamase Gene, blagin.y,

oamg 2 New Subclass of Metallo-B-Lactamase
* Mark A. Toleman,” Ronald N. Jones,” Franz J. Schmidt,*
and Timothy R. Walsh®
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Stand Mitte 2012

Bestarkung der Hypothese einer Ubertragung
aus Infektionsquellen in der Patientenumgebung
durch die Genotypisierung

Malshahmen

e Weitere Umgebungsuntersuchungen:
Wasserablaufe/Siphons (inkl. Direkt- blag,,.; PCR)

 Weitere Beobachtung von Arbeitsablaufen durch
mehrere MA der Krankenhaushygiene



Patientenzimmer-Beprobung

) Med
Desk ~ table }
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Was ist das”?

Haarwaschring
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Beprobung Siphons 2012
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Sink drain (2012) Medication table (2012 Desk (2012) Hair washbasin (2012)
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* Nachweis des Ausbruchstamms in mehreren Wasserablaufe von
Waschbecken in den Patientenzimmern und am Haarwaschringe

» Fast alle Siphons blag,.; positiv



Weitere GIM-1 Keime

blag,.1-positive environmental species (n = 40), surgical ICU
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Genreservoir durch verschiedene Spezies im Biofilm der Wasserablaufe
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Genotypisierung mittels rep-PCR
Umwelt- und Patientenisolate

Diversilab v3.d
PC Sample ID

Analysis Repor #4580

{ KH1170/13 Sink drain
|
— 2181 Sink drain
I

| L—L— KH113813 Sink drain

|
MG 2010
‘|{£ M3 2008
1362 Sink drain
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0 2002
<158 SirriethreT
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M43 2010

MBSE2012 2012
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Patientencharakteristika

Epidemiologic characteristics of patents with the blaGIM-1 Pseudomonas seruginosa
outhreak strain, 2008-2013 (n = 24, patients from 2002 [n = 5) excluded)

Characteristics Value
Age ()

hean BEE

Range 32.87
Sex

Male 10 {42)

Ermale 14 (58]
Hospital stay at first solation (d)

hMean 1.2

Range 3-69
TOULE OF NI5T POSIOVE SRECITIEn

Respiratory tract 14 (58)

Urine 5 (21}

Womd 5 (21}
Ward of first isolation

SICU 19 (80)

MICLI 1(4)

MW1 2{8)

e o
Prior antibiobc tre atmeent 24 {100)

e T

Prior nonsurgical interventon 2{8)
Dialysis 17 (71}
Mechanical ventilation 21 (BB}

MOTE. Values are n (%) or as otherwise indicated, Percentages are rounded
MICL, medical intensive care unit; MW, medical ward 1; MW2, medicl ward 2;
SHCU, surgical intensive cre unit,
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Beobachtung von Arbeitsablaufen mit
Ubertragungsrisiko



Beobachtung von Arbeitsablaufen mit

Ubertragungsrisiko
Entsorgung von Wasser aus Waschschuisseln im
Waschbecken

Waschschissel zum Beflillen ins Waschbecken gestellt,
anschlielSend auf Arbeitsflachen, Rollwagen, Bett etc.

Nutzung der Ablage neben Waschbecken zur Lagerung
von Medizinprodukten, Verbrauchsmaterial etc.

Entleerung von Utrafiltratbeuteln nach Hamofiltration
im Waschbecken; Schlauch z.T. im Siphon

Insuffiziente Desinfektion der Haarwaschringe, keine
ausreichende Trocknung



Konsequenzen aus den
Beobachtungen (ab Mai 2012)

Verbot der Nutzung der Waschbecken und
angrenzenden Arbeitsflachen als Ablage und
Zapfstelle fur Waschwasser

Entleerung von Ultrafiltrat-, Urinbeuteln etc.
nur noch im unreinen Arbeitsraum

Abschaffung der Haarwaschringe

3-mal tagliche Flachendesinfektion der
Waschbecken und angrenzenden
Arbeitsflachen



Technische MalRnahmen

e Austausch aller Siphons in Patientennahe

— Bereits nach vier Wochen Wiederbesiedlung
nachzuweisen!

e Keine Desinfektion der Siphons im laufenden
Betrieb

e Selbstdesinfizierende Siphons in drei
Patientenzimmern eingebaut

— Auch hier Wiederbesiedlung



Beprobung Siphons 2013

35
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Sink drain (2012) Sink drain (2013)

No. of specimens

W Total blaGIM-1 (FCR) & All GIM-1 bacteria [culture) Outbreak strain (culture)

 Weiterhin Nachweis des Ausbruchstamms in mehreren Wasserablaufen
« Fast alle Siphons blag,.,; positiv



Weitere Surveillance

Bis Ende 2017 kein weiter Nachweis des
Ausbruchstamms bei Patienten der
chirurgischen Intensivstation
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Beginn der Einschrankungen fir

I Umgebungsuntersuchungen ﬂ die Waschbeckennutzung



Zusammenfassung

Durch eine molekulare Carbapenemase-Surveillance konnte dieser
Ausbruch auf der chirurgischen Intensivstation aufgedeckt werden

Retrospektive Auswertung erbracht den Nachweis des GIM-1-
positivem Pseudomonas aeruginosa Stammes seit 2002 mit einem
niedrig-frequenten, protrahierten Auftreten

Die Ubertragung erfolgte i.d.R. nicht durch Verspritzen, sondern
durch Kontakt mit Handen, Handschuhen und Gegenstanden

Die restriktive Nutzung der Waschbecken und das Verbot der
Nutzung von Waschbecken und angrenzenden Arbeitsflachen als
Ablage fuihrte ab 2012 zum nachhaltigen Sistieren des Ausbruchs —
trotz weiterer Persistenz in der Umgebung
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