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Meldepflicht far
Carbapenem-resistente

gramnegative Erreger:
eine Public Health-Prioritat?

Mandatory notification of carbapenem-resistant
gram-negative bacteria: a public health priority?

Zusammenfassung

Hintergrund: Carbapeneme sind wichtige
Antibiotika fiir die Behandlung von Infektio-
nen durch multiresistente gramnegative Er-
reger. In Hessen wurde mit einer Verordnung
tiber die Ausdehnung der Meldepflicht vom
29. November 2011 eine Meldepflicht fiir den
Nachweis gramnegativer Erreger mit erwor-
bener Carbapenem-Resistenz eingefiihrt.
Nachdem zundchst Meldekriterien anhand
differenzierter phdnotypischer Resistenzen
definiert wurden, wurde im April 2013 die
Verwendung der 4MRGN-Klassifizierung der
Kommission fiir Krankenhaushygiene und
Infektionspravention (KRINKO) beim Robert
Koch-Institut zur Definition meldepflichtiger
Tatbestande eingefiihrt. Damit sind nur Iso-
late meldepflichtig, welche gegen die vier
Antibiotikagruppen Acylureidopenicilline,
Cephalosporine der 3./4. Generation, Car-
bapeneme und Fluorchinolone resistent
sind. Gleichzeitig erfolgte eine Einschrdn-
kung fiir 4MRGN Pseudomonas aeruginosa
auf Nachweise aus Blut und Liquor.
Methode: Wir werteten Meldedaten vom 1.
Januar 2012 bis zum 30. September 2014
aus, die den aktuellen Meldekriterien vom
April 2013 entsprechen.

Ergebnisse: Vom 1. Januar 2012 bis zum 30.
September 2014 wurden 876 Meldungen
ibermittelt, die den neuen Meldekriterien
entsprechen. Hiervon betrafen 22 % (193)
Klebsiella pneumoniae, 21 % (185) Acineto-
bacter baumannii-Komplex, 14 % (125) Ci-
trobacter spp., 14 % (124) Escherichia coli,
12 % (104) Enterobacter spp., 7 % (62) P. ae-
ruginosa und 4,6% (40) Klebsiella oxytoca.
Die 876 Meldungen betrafen 685 Patienten
und 784 Erstmeldungen einer Spezies fiir
einen Patienten. In 419 (48 %) Isolaten er-
folgte der Nachweis einer Carbapenemase.
Schlussfolgerung: Carbapenem-resistente
gramnegative Erreger werden als Public
Health-Bedrohung betrachtet. Sie sollten
daher auch bei der Auswahl meldepflichti-
ger Tatbestdnde eine hohe Prioritdt erhal-
ten. Aufgrund des grof3en Zeitaufwandes
fiir die Bearbeitung der 4MRGN-Meldungen
und der Notwendigkeit fiir weitere, sich aus
der Meldepflicht ergebender Aktivitaten der
Gesundheitsamter gemaf3 § 23 IfSG ist bei
Einfiihrung einer bundesweiten Melde-
pflicht eine entsprechende Kompensation
in Form einer Reduktion bereits bestehen-
der Meldepflichtatbestdnde unerldsslich.
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Summary

Background: Carbapenems are important
therapeutic agents for treating infections
caused by multidrug-resistant gram-ne-
gative bacteria. In November 2011, iden-
tification of gram-negative bacteria with
acquired carbapenem resistance became
notifiable in Hesse, Germany. Notification
requirements were first based on results of
antimicrobial susceptibility testing. Since
April 2013 the definition of multidrug-re-
sistance by the Commission for Hospital
Hygiene and Infection Prevention (KRINKO)
at the Robert Koch-Institut was used. Only
the so called 4MRGN isolates, which are re-
sistant to the four major antibiotic classes
acylureidopenicillins, third- and fourth-ge-
neration cephalosporins, carbapenems and
fluoroquinolone are notifiable. At the same
time notification requirements for Pseudo-
monas aeruginosa were restricted to iso-
lates from blood and cerebrospinal liquid.
Methods: We analyzed notifications recei-
ved from 1January 2012 through 30 Septem-
ber 2014, which fulfill the current notifica-
tion requirements as of April 2013.
Results: Between 1 January 2012 and 30
September 2014, 876 4MRGN were repor-
ted. Of these, 22 % (193) were Klebsiella
pneumoniae, 21 % (185) Acinetobacter
baumannii complex, 14 % (125) Citrobacter
Spp., 14 % (124) Escherichia coli, 12 % (104)
Enterobacter spp., 7 % (62) P. aeruginosa
and 4,6% (40) Klebsiella oxytoca. The 876
notifications were linked to 685 patients
and 784 first notifications of a 4MRGN
species for any given patient. 419 (48 %)
isolates were reported to harbor a carba-
penemase.

Conclusion: 4MRGN are considered a threat
to public health and therefore should be
given high priority in the selection of noti-
fiable conditions, e.g. notifiable pathogens.
Reporting of 4MRGN is time-consuming and
mandatory notification was introduced in
Hesse although available resources are very
scarce. At a national level, the introduction of
mandatory notification for 4MRGN should be
compensated by a corresponding reduction
of already existing reporting requirements.

Einleitung

Carbapeneme sind wichtige Antibiotika fiir
die Behandlung multiresistenter gramne-
gativer Erreger [1]. Eine Carbapenem-Re-
sistenz kann unterschiedliche Ursachen

haben. Die derzeit bedeutendste Entwick-
lung ist dabei die weltweite Ausbreitung
bestimmter Carbapenemasen. Die Gene fiir
Carbapenemasen liegen fast immer auf
Plasmiden, die zwischen Bakterien ausge-
tauscht werden kdnnen. Sie wurden insbe-
sondere in Enterobacteriaceae, Pseudomo-
nas aeruginosa und Acinetobacter bauman-
nii beschrieben [2]. Carbapenemasen sind
bakterielle Enzyme, die zu den Betalakta-
masen gehoren und in der Lage sind, Car-
bapeneme und andere Betalaktame zu hy-
drolisieren. Thre weltweite Ausbreitung
wird als Bedrohung fiir die Gesundheits-
versorgung bezeichnet [2—-4].

In 2011 veroffentlichte das European
Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC) zwei Berichte zur Ausbreitung Car-
bapenemase-produzierender Enterobacte-
riaceae (CPE), in denen die Einfiihrung ei-
ner Meldepflicht an den Offentlichen Ge-
sundheitsdienst fiir CPE empfohlen wurde
[5, 61. Eine Meldepflicht trigt bei zur Be-
schreibung der Epidemiologie Carbape-
nem-resistenter gramnegativer Erreger
und der Initiierung von Malnahmen [7] .

Carbapenem-resistente gramnegative
Erreger (CRGN) sind nicht nach Infektions-
schutzgesetz (IfSG) meldepflichtig [8]. Das

1. Resistenz- und Materialkriterien
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IfSG ermichtigt jedoch die Lander, die Mel-
depflichten nach §6 oder §7 durch eine
Rechtsverordnung zu erweitern. In Hessen
wurde mit einer Verordnung {iber die Aus-
dehnung der Meldepflicht vom 29. Novem-
ber 2011 festgelegt, dass zusitzlich zu den
in § 7 IfSG aufgefiihrten Krankheitserre-
gern der Nachweis gramnegativer Erreger
mit erworbener Carbapenem-Resistenz,
wie beispielweise Enterobacteriaceae, P. ae-
ruginosa oder A. baumannii, namentlich zu
melden ist [9]. Fiir die durch Rechtsverord-
nung begriindeten Meldepflichten gelten
in vollem Umfang die §§ 8 ff. des IfSG, in
denen die zur Meldung verpflichteten Per-
sonen und die Inhalte der Meldung defi-
niert werden.

Durch die Einfithrung der Meldepflicht
in Hessen sollte ein Beitrag zur Vermeidung
von Ubertragungen innerhalb und zwischen
Einrichtungen des Gesundheitswesens ge-
leistet werden, Ausbriiche und Quellen/Orte
von Ubertragungen identifiziert und die
Epidemiologie besser beschrieben werden.

In der vorliegenden Arbeit berichten wir
iber die Ergebnisse der nahezu ersten drei
Jahre (Zeitraum 2012-2014) nach Einfiih-
rung der Meldepflicht fiir Carbapenem-re-
sistente gramnegative Erreger in Hessen.

a) Jeder molekularbiologische Nachweis einer Carbapenemase bei gramnegativen

Erregern aus allen Patientenmaterialien

— Der Carbapenemase-Typ (z. B. KPC-2, OXA-48, VIM-1, NDM-1) ist bei der Meldung

anzugeben bzw. ggf. nachzumelden.

— Molekularbiologische Nachweise von Carbapenemase-Determinanten sind auch zu
melden, wenn bereits eine Meldung aufgrund des Resistenzmusters (siehe Punkt

1b) erfolgte.

— Nachweise von Stdmmen mit molekularbiologischem Nachweis einer Carbapenema-
se-Determinante sind auch dann zu melden, wenn die Definitionen fiir SMRGN oder

4MRGN der KRINKO nicht erflllt sind.

b) Phanotypische Resistenznachweise (Kultur mit Antibiogramm)

— Nachweis aus Blut und Liquor von 4MRGN Pseudomonas aeruginosa.

— Nachweise aus allen Patientenmaterialien von 4MRGN Enterobacteriaceae.

— Nachweise aus allen Patientenmaterialien von 4AMRGN Acinetobacter baumannii-

Komplex.
Es gelten die Definitionen der KRINKO!

2. Zeitkriterien
a) Nachweise aus Blut und Liquor

— Nachweise aus Blut und Liquor eines 4MRGN-Phéanotyps von Pseudomonas aeru-
ginosa, Enterobacteriaceae oder Acinetobacter baumannii-Komplex sind immer zu
melden, unabhangig von vorausgegangenen Meldungen aus anderen Materialien.

b) Bei Nachweisen aus allen anderen Materialien

— Im Zusammenhang mit stationéren Aufenthalten ist der Erstnachweis wéhrend des

jeweiligen Krankenhausaufenthaltes zu melden.
— Bei ambulanten Behandlungen meldet das Labor den Erstnachweis.

Kasten 1: An das Gesundheitsamt zu meldende Tatbesténde (Meldekriterien).
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Methoden

Meldekriterien

Im Mirz 2012 wurden in einem Erlass des
Hessischen Ministeriums fiir Soziales und
Integration (HSMI) die zu meldenden Tat-
bestinde und Inhalte prizisiert. Entspre-
chend diesem Erlass waren namentlich zu
melden jeder molekularbiologische Nach-
weis einer Carbapenemase bei gramne-
gativen Erregern und definierte phanoty-
pische Resistenznachweise (Kultur mit
Antibiogramm). So war z. B. der Nachweis

von P, aeruginosa bei Vorliegen einer Re-
sistenz gegen die drei Antibiotika Imipe-
nem, Meropenem und Ceftazidim zu mel-
den, der Nachweis von A. baumannii-
Komplex jedoch bei Vorliegen einer Re-
sistenz gegen Imipenem oder Merope-
nem, wahrend die alleinige Resistenz ge-
geniiber Ertapenem bei A. baumannii
nicht zu melden war. Nicht zu melden wa-
ren Spezies mit intrinsischer Carbape-
nem-Resistenz (z.B. Stenotrophomonas
maltophilia, Elizabethkingia meningosepti-
ca, Chryseobacterium indologenes, Burk-
holderia cepacia). 67 % der anhand dieser

Gesundheitsamt

Falls abweichend GA des Wohnortes

Ermittlungsbogen fiir Meldungen Carbapenem-resistenter gramnegativer Erreger
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Abbildung 1: Ermittlungsbogen.
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Kriterien bis April 2013 erfolgten Meldun-
gen betrafen Nachweise von multiresis-
tenten P, aeruginosa [10].

Im Oktober 2012 verdffentlichte die
Kommission fiir Krankenhaushygiene und
Infektionspravention (KRINKO) beim Ro-
bert Koch-Institut (RKI) Empfehlungen zu
HygienemaBnahmen bei Infektion oder Be-
siedlung mit multiresistenten gramnegati-
ven Stidbchen [11]. Diese Empfehlungen
enthalten auch eine Klassifizierung multi-
resistenter gramnegativer Stibchen auf-
grund ihrer phdnotypischen Resistenzei-
genschaften. Diese Veroffentlichung der
KRINKO, die Anderungen des IfSG im
Frithjahr 2013 sowie die im ersten Jahr der
Meldepflicht gewonnenen Erfahrungen
fithrten zu einer Uberarbeitung der Melde-
kriterien. Die iiberarbeiteten Meldekriteri-
en traten im April 2013 in Kraft (Kasten 1).
Wesentliche Anderungen sind, neben der
Verwendung der 4AMRGN-Klassifizierung
der KRINKO, die Einschrankung auf Nach-
weise von 4AMRGN P. aeruginosa aus Blut
und Liquor sowie die Einfiihrung von Zeit-
kriterien (Kasten 1).

Ubermittlung von Meldungen an
die Landesstelle

GemiR § 11IfSG erfolgt die Ubermittlung
der Meldung an die zustindige Landesstel-
le (in Hessen das Hessische Landesprii-
fungs- und Untersuchungsamt im Gesund-
heitswesen [HLPUGI) durch das fiir die
Hauptwohnung, bei mehreren Wohnungen
das fiir den gewohnlichen Aufenthaltsort
des Betroffenen zustindige Gesundheits-
amt. Liegt die Hauptwohnung oder der ge-
wohnliche Aufenthaltsort der betroffenen
Person im Bereich eines anderen Gesund-
heitsamtes, so hat das unterrichtete Ge-
sundheitsamt das fiir die Hauptwohnung
oder den gewohnlichen Aufenthaltsort zu-
stindige Gesundheitsamt unverziiglich zu
benachrichtigen (§ 9 Abs. 3 IfSG). Diese
Regelungen ermdglichen die Zusammen-
fithrung der Informationen mehrerer Mel-
dungen eines Patienten und die Berech-
nung bevolkerungsbezogener Inzidenzen.
Um ein vollstandigeres Bild des Auftretens
Carbapenem-resistenter gramnegativer Er-
reger in Hessen zu erhalten, sieht der Erlass
des HSMI zusitzlich eine Ubermittlung der
Meldungen von Personen vor, die ihre
Hauptwohnung aulerhalb Hessens haben
aber in hessischen Krankenhdusern diag-
nostiziert wurden. Hier erfolgt die Uber-
mittlung an das HLPUG durch das Gesund-
heitsamt, an das die Meldung erfolgte.
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Tabelle 1: Beschreibung der 4AMRGN-Meldungen nach Spezies, Hessen, 1. Januar 2012 - 30. September 2014.

Alle
Meldungen

Weibliches 324 37,0 41
Geschlecht

Alter (in Jahren)

Median 68 61
<18 20 2,3 2
18-64 367 41,9 109
> 65 489 55,8 74
Wohnsitz in 767 87,6 136
Deutschland

Ambulante 64 7,3 8
Probenahme

Art der Probe*

Blut 40 4,4

Liquor 4 04
Weitere klinische 149 16,3 59
Proben*

Respirationstrakt 145 15,8 65
Urin 152 16,6 21
Anal-/ 361 39,4 22
Rektalabstrich

Hautabstrich 29 3,2 11
Abstrich, 34 3,7 15
ohne Angaben

Keine Angaben 2 0,2 1

22,3 66 52,8 36 34,6
74 67
1,1 1 08 9 87
589 28 224 35 33,7
40,0 96 76,8 60 57,7
73,5 124 992 101 971
4,3 5 40 9 87
1,0 0 00 8 74
1,0 0 00 0,9
29,8 6 48 21 194
32,8 2 16 19 17,6
10,6 9 72 17 157
11,1 106 84,8 35 324
5,6 1 08 2| 18
7,6 1 08 5 46
0,5 0 0,0 0 0,0

58

1

46,8

4,0
31,5
64,5
96,0

12,9

0,8
0,0
11,2

3,2
13,6
68,8

0,8
0,8

0,8

70

7

0

Acinetobacter | Citrobacter | Enterobacter | Escherichia | Klebsiella
baumannii

36,5

1,0
46,1
52,9
79,3

1,9
0,0
17,4

15,0
23,9
34,3

4,2
3,3

0,0

Pseudomonas

18 29,0
59,5

1 1,6
36 58,1
25 40,3
55 88,7
8 12,9
25 39,1
1,6

3 4,7
1 17,2
17 26,6
5 7,8
0 0,0
2 3,1
0 0,0

Weitere
4MRGN

31
52
79

12
20
34

37,4
62,7
95,2

0,0
0,0
10,8

14,5
241
41,0

* Die Anzahl der Probenmaterialien betragt 916, da manche Meldungen 4MRGN-Nachweise in = 2 Materialien auffiihrten.
# Klinische Proben: Katheterspitzen, Wunden, Dekubitus, perkutane endoskopische Gastrotomie, Abszess, intraoperative Probenahme

Melde- und Ubermittlungsinhalte

Da es vor Einflihrung der Meldepflicht
kaum Informationen zur Haufigkeit von
CRGN in Hessen gab, wurde der Umfang
der vom Gesundheitsamt an das HLPUG
zu libermittelnden Informationen zunachst
auf die Inhalte der Labormeldungen be-
grenzt. Im April 2013 wurden die Ubermitt-
lungsinhalte erweitert und beinhalten nun
u. a. Angaben zum aktuellen Krankenhaus-
aufenthalt und zu Krankenhausaufenthal-
ten in den letzten sechs Monaten, Aufent-
halte auerhalb Deutschlands innerhalb
der letzten zwolf Monate und Angaben zu
MaBnahmen im Krankenhaus. Zur Uber-
mittlung dieser Informationen wurde ein
Ermittlungsbogen mit einer Vertreterin des
Hessischen Datenschutzbeauftragten ab-
gestimmt [12] und von einigen Gesund-
heitsdamtern getestet (Abbildung 1).

Tabelle 2: Anzahl der 4MRGN-Erstmeldungen, nach Jahr der Meldung, Hessen, 1. Januar 2012

- 30. September 2014.

Spezies

A. baumannii-Komplex

C. freundii-Komplex

E. aerogenes

E. cloacae

E. coli

K. pneumoniae

K. oxytoca

Weitere Citrobacter spp.

P. aeruginosa

P. mirabilis

S. marcescens

Weitere Enterobacteriaceae
Weitere mit Carbapenemase
Total

47
0
8

10

13

46
4

161

Jahr der Meldung

58 56
4 95
16 18
28 13
21 68
50 68
3 33
0 15
29 10
4 5
4 3
7 12
2

225 398
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Tabelle 3: Inzidenz (Falle pro 100.000 Einwohner) aller Gbermittelten 4AMRGN-Meldungen, nach Zeitraum und MRE-Netzwerk und Inzidenz hau-
figer Erreger, nach MRE-Netzwerk, Hessen, 1. Januar 2012 - 30. September 2014 Hessen. Die Meldungen wurden dem Wohnort des Patienten
und fiir Patienten ohne hessischen Wohnsitz, dem MRE-Netzwerk des einsenden Krankenhauses zugeordnet.

Nach Zeitraum Inz. (95% Ki)
2012 2,3 (1,5-3,3)
2013 1.3 (0,8-2,1)
1.1.-30.9.2014 2,7 (1,9-3,8)
1.1.2012-30.9.2014 6,3 (5,0-7,9)
Nach Erreger Inz. (95% Ki)
A. baumannii 1,6 (1,0-2,5)
Citrobacter spp. 0,3 (0,1-0,8)
Enterobacter spp. 0,8 (0,4-1,5)
E. coli 0,2 (0,0-0,6)
K. pneumoniae 1,6 (1,0-2,5)
P. aeruginosa 1,0 (0,5-1,7)

Inz. (95%Kl) Inz.  (95% KI)
26 (1,7-38) 31  (2,4-38)
422 (31-57) 55  (4,7-6,4)
34 (2,3-47) 55  (4,6-6,4)
10,2 (8,3-12,3) 14,0 (12,6-15,5)
Inz. (95%Kl) Inz.  (95% KI)
27 (1,839 40  (3,3-438)
04 (01-1,00 05  (0,3-0,9)
14 (0824 19  (1,4-2,5)
1,2 (06-20 16 (1,121
21 (1,332 41  (34-49)
1,3 (0,7-21) 1,1  (0,8-1,8)

Tabelle 4: Anzahl der Patienten mit gemeldeten Carbapenemasen, nach Jahr der Meldung.

Dargestellt werden nur die Erstmeldungen einer Carbapenemase pro Patient, Hessen, 1. Januar

2012 - 30. September 2014.

] Jahr der Meldung

GES 1 1 0
IMP 0 2 0
KPC* 0 1 4
KPC-2 1 6 133
KPC-3 3 0 0
NDM 6 13 6
OXA-23 16 18 16
OXA-48 11 26 15
OXA-58 1 2 0
OXA-72 1 5 8
VIM 0 2 3
VIM-1 9 7 10
VIM-2 8 8 8
VIM-28 0 0 1
VIM-4 1 1 1
Summe 58 92 195
Auswertung datenbank erfolgte am 21. November

Wir werteten Meldedaten vom 1. Januar
2012 bis zum 30. September 2014 aus, die
den aktuellen Meldekriterien vom 8. April
2013 entsprechen. Meldungen, die nur
den urspriinglichen, nicht aber den {iber-
arbeiteten Meldekriterien entsprechen
(z. B. 4AMRGN P. aeruginosa aus nicht ste-
rilen Materialien) wurden nicht beriick-
sichtigt. Der Datenexport aus der Melde-
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2014. Fiir riumliche Auswertungen erfolg-
te die Zuordnung der Meldungen zu einem
der vier hessischen MRE-Netzwerke
(Nord-Osthessen, Mittelhessen, Rhein-
Main und Siidhessen) basierend auf dem
Wohnort des Patienten. Patienten ohne
Wohnsitz in Hessen wurden dem MRE-
Netzwerk des behandelnden Krankenhau-
ses zugeordnet. Fiir die Darstellung der

Inz.  (95%Kl) Inz. (95% Ki)
25  (1,6-36) 27 2,3-3,2)
35 (2549 4,1 (3,6-4,6)
234 (20,6-26,5) 7,6 (7,0-8,4)
294 (26,2-32,9) 14,5 (13,5-15,4)
Inz.  (95%Kl) Inz. (95% Ki)
26  (1,7-3,8 3,1 (2,6-3,5)
97 (7,9-11,8) 26 (1,7-2,5)
24  (1,6-35 17 (1,4-2,0)
6,4  (50-81) 2,0 (,7-2,4)
36 (26-50 3,2 (2,8-3,7)
06 (02-1,3 1,0 (0,8-1,3)

Carbapenemase-Meldungen nach MRE-
Netzwerk erfolgte die Zuordnung der Mel-
dungen zum MRE-Netzwerk der einsen-
denden Klinik. Die Datenanalyse wurde
mit STATA durchgefiihrt (StataCorp LP,
United States, version 13.1).

Ergebnisse

Vom 1. Januar 2012 bis zum 30. September
2014 wurden 876 Meldungen {ibermittelt,
die den neuen Meldekriterien entsprechen.
Hiervon betrafen 22 % (193) K. pneumo-
niae, 21 % (185) A. baumannii-Komplex,
14 % (125) Citrobacter spp. (hiervon 109
C. freundii complex), 14 % (124) Escheri-
chia coli, 12 % (104) Enterobacter spp.
(hiervon 54 E. cloacae und 42 E. aerogenes),
7 % (62) P. aeruginosa und 4,6% (40)
K. oxytoca (Tabelle 1).

Die 876 Meldungen betrafen 685 Pati-
enten und 784 Erstmeldungen einer Spe-
zies fiir einen Patienten (Tabelle 2). Von
diesen 685 Patienten wurden fiir 79 (12 %)
zwei oder mehr 4AMRGN gemeldet.

Anhand einer Blutkultur erfolgten 40
(4 %) 4MRGN-Nachweise, vier (0,4 %) er-
folgten aus Liquor. Von den 40 4MRGN-
Nachweisen in Blut betrafen 25 P. aerugi-
nosa, fiinf E. cloacae, vier K. pneumoniae,
drei E. aerogenens, zwei A. baumannii und
einer E. coli (Tabelle 1). Der Anteil an Nach-
weisen aus Anal-/Rektalabstrichen war am
hochsten fiir Citrobacter spp. (85 %) und
am niedrigsten fiir P. aeruginosa (8 %) und
A. baumannii (11 %). Im Rahmen eines



Plasmid-vermittelten Multispezies-Aus-
bruch KPC-2-produzierender Enterobacte-
riaceae in Stidhessen erfolgten 93 % (n =
205) der Nachweise aus Anal-/Rektalabstri-
chen. AuBerhalb des Ausbruchs erfolgten
nur 23 % der Nachweise aus Anal-/Rektal-
abstrichen.

12 % aller Meldungen bezogen sich auf
Patienten mit Wohnsitz im Ausland. Der
Anteil der Meldungen von Patienten mit
Wohnort im Ausland war mit 27 % bzw.
21 % am hochsten fiir A. baumannii-Kom-
plex und K. pneumoniae (Tabelle 1).

7 % der Meldungen (64/876) erfolgten
aufgrund von Probenahmen bei ambulant
behandelten Patienten (Tabelle 1). 4MRGN-
Nachweise bei diesen Patienten erfolgten
insbesondere im Urin (n = 25; 39 %) und
in respiratorischen Proben (n=10; 16 %).
In 23 (36 %) dieser Isolate erfolgte der
Nachweis einer Carbapenemase (5% KPC,
1X NDM, 3x 0XA-23, 5X 0XA-48, 9%
VIM). Nur fiir acht dieser 23 Isolate war ein
Carbapenemase-Nachweis bereits im Rah-
men eines stationdren Aufenthaltes gemel-
det worden.

Die Inzidenz aller iibermittelten
4MRGN-Meldungen war in 2012 und 2013
am hochsten im MRE-Netzwerk Rhein-Main
(3,05 bzw. 5,49 4MRGN-Meldungen pro
100.000 Einwohner) und in 2014 im MRE-
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Netzwerk Siidhessen (23,4 4MRGN-Mel-
dungen pro 100.000 Einwohner) (Tabelle 3).

In 419 (48 %) Isolaten erfolgte der
Nachweis einer Carbapenemase. Dies er-
folgte in 384 (49 %) der 784 Erstmeldun-
gen einer Spezies fiir einen Patienten. Am
hiufigsten erfolgte der Nachweis einer Car-
bapenemase in K. pneumoniae (n = 93,
48 % der Erstmeldungen) und C. freundii-
Komplex (n =93, 89 % der Erstmeldun-
gen), gefolgt von A. baumannii (n = 70,
39 % der Erstmeldungen), E. coli (n =56,
50 % der Erstmeldungen), P. aeruginosa
(n =36, 57 % der Erstmeldungen), und
K. oxytoca (n =27, 68 % der Erstmeldun-
gen). Vier Isolate trugen Gene fiir zwei Car-
bapenemasen (OXA-48 und VIM in E. ae-
rogenes, OXA-48 und VIM in E. cloacae,
NDM und OXA-23 in A. baumannii und
KPC-2 und VIM-1 in K. pneumoniae). Die-
se vier [solate stammen von Patienten mit
Wohnsitz im Ausland. Die Anzahl der Pati-
enten, bei denen ein bestimmter Carbape-
nemase-Typ erstmalig iibermittelt wurde,
stieg von 58 Carbapenemasen in 2012 auf
92in 2013 und auf 195 in 2014 (Tabelle 4).

Vom 1. Januar 2012 bis zum 30. Sep-
tember 2014 wurden fiir 148 Patienten 203
Meldungen einer Carbapenemase vom Typ
KPC tibermittelt. Diese 203 Meldungen be-
trafen 186 (92 %) Carbapenemasen vom
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Citrobacter spp.
E. aerogenes

m Weitere CRGN

Originalarbeit |

Typ KPC-2, drei (1,5 %) KPC-3 und 14
(7 %) KPC ohne weitere Informationen.
Fast die Halfte aller KPC-2-Nachweise er-
folgten in C. freundii (n = 83, 45 %), 18 %
(n =34) in E. coli und 14 % (n = 26) in
K. pneumoniae und 12 % (n=23) in K. oxy-
toca (Abbildung 2). Im Zusammenhang mit
einem KPC-2-Ausbruch in Siidhessen er-
folgten 180 KPC-Meldungen. Die hdufigs-
ten im Rahmen dieses Ausbruchs nachge-
wiesenen Spezies waren C. freundii (n=84),
E. coli (n = 37), K. oxytoca (n = 25) und
K. pneumoniae (n=14).

Vom 1. Januar 2012 bis zum 30. Sep-
tember 2014 wurden fiir 54 Patienten 58
Meldungen einer Carbapenemase vom Typ
VIM {iibermittelt (Abbildung 3). Bei 26
(48 %) Patienten wurde eine VIM-1 nach-
gewiesen, bei 19 (35 %) eine VIM-2, bei
drei Patienten eine VIM-4, bei einem Pati-
enten eine VIM-28 und fiir fiinf Patienten
lagen keine weiteren Informationen vor.
Meldungen von Patienten mit VIM-1-Nach-
weis erfolgten hdufiger aus Nordhessen (14
von 16 Patienten) und Meldungen von Pa-
tienten mit einer VIM-2 hidufiger aus dem
Rhein-Main-Netzwerk (13 von 20 Patien-
ten). Fiir 40 (74 %) Patienten wurden In-
formationen zu Auslandsaufenthalten in
den zwolf Monaten vor Erstmeldung {iber-
mittelt. Von den 17 (42 %) Patienten mit

Rhein-Main

2013
Monat und Jahr des Probeneingangs

Abbildung 2: Anzahl der KPC-Meldungen, nach MRE-Netzwerk
der Klinik und Monat und Jahr der Meldung, Hessen 1. Januar
2012 - 30. September 2014. Aus Mittelhessen erfolgten in diesem
Zeitraum keine KPC-Meldungen.
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Auslandsaufenthalt wurden nur fiir acht Pa-
tienten Informationen zu medizinischen
Behandlungen im Ausland tibermittelt. Drei
dieser Patienten hatten keine medizinische
Behandlung wahrend ihres Auslandsauf-
enthaltes.

Vom 1. Januar 2012 bis zum 30. Sep-
tember 2014 wurden fiir 52 Patienten 59
Meldungen einer Carbapenemase vom Typ
OXA-48 iibermittelt (Abbildung 4). 17
(33 %) Patienten waren im Jahr vor der
Erstmeldung nicht im Ausland, 23 (44 %)
waren im Ausland und fiir zwolf (24 %)
wurden keine Informationen zu Auslands-
aufenthalten iibermittelt. Nur fiir acht
(35 %) der 23 Patienten mit einem Aus-
landsaufenthalt wurden Angaben zu medi-
zinischen Behandlungen wihrend des Aus-
landsaufenthaltes iibermittelt. Sechs der
acht Patienten wurden wihrend eines Aus-
landsaufenthaltes medizinisch behandelt.

Vom 1. Januar 2012 bis zum 30. Sep-
tember 2014 wurden fiir 25 Patienten 33
Meldungen einer Carbapenemase vom Typ
NDM iibermittelt (Abbildung 5). Hiervon
konnen neun Meldungen zwei Clustern mit
fiinf Patienten in 2012 bzw. vier Patienten

Nord-Osthessen

Anzahl Fille

013

Manat und lah des Probensingangs

Rhein-Main

Anzahl Falle

2013
Manat und lah des Probeneingangs

wm P.aeruginosa M K. pneumoniae E. coli

o
_ [ -
9 11 1 3 5 r

in 2013 zugeordnet werden: in 2012 er-
folgte der erste Nachweis bei einem Pati-
enten pakistanischer Herkunft, der seit
Ende Juni mehrere Wochen in Klinik X be-
handelt wurde. Weitere vier Meldungen
betrafen Patienten, die in Klinik X, X und
Y, X und Z, in Klinik Y oder Klinik Z behan-
delt wurden. Diese Erregernachweise er-
folgten alle nach mindestens vierwdchigen
Krankenhausaufenthalten bei Patienten
ohne Auslandsaufenthalt. In 2013 erfolgte
ein NDM-Nachweis bei einem Patienten
mit Wohnsitz in Libyen und drei weitere
bei Patienten ohne Auslandsaufenthalt.
Alle Patienten hatten einen Aufenthalt in
Klinik V, die Meldungen erfolgten jedoch
aus zwei Kliniken.

Diskussion

Wir berichten hier {iber die nahezu ersten
drei Jahre nach Einfiihrung einer Melde-
pflicht fiir gramnegative Erreger mit erwor-
bener Carbapenem-Resistenz in Hessen.
Die hier vorgestellten Daten zeigen eine
weite Verbreitung Carbapenemase-produ-

Anzahl Falle

#inzahl Falle

L 1
2014

Citrobacterspp. ™ Enterobacter spp.

® 5. marcescens

zierender gramnegativer Erreger in Hessen
mit regionalen Schwerpunkten. Im Zusam-
menhang mit einem Plasmid-vermittelten
Multispezies-Ausbruch KPC-2-produzie-
render Enterobacteriaceae in Stidhessen
erfolgte ein Viertel aller Meldungen und
43 % der iibermittelten Carbapenemase-
Nachweise [13]. Damit ist dieser Ausbruch
verantwortlich fiir die Verdopplung der
4MRGN-Meldezahlen in 2014 und deutli-
che Unterschiede in der riumlichen Vertei-
lung der Enterobacteriaceae. Der sehr hohe
Anteil an Nachweisen aus Anal-/Rektalab-
strichen innerhalb dieses Ausbruchs erhoh-
te insbesondere die relative Haufigkeit der
Anal-/Rektalabstriche fiir Citrobacter spp.,
E. coli und K. pneumoniae. Die Meldepflicht
lieferte erste Hinweise auf diesen Ausbruch
und fithrte zur Initiierung weiterer moleku-
larbiologischer Untersuchungen.

Aber auch fiir weitere Carbapenema-
sen zeigten sich regionale Schwerpunkte:
VIM-1-Meldungen erfolgten am haufigsten
aus dem MRE-Netzwerk Nord- und Osthes-
sen, NDM- und 0OXA-48-Meldungen aus
dem Rhein-Main-Gebiet. Autochthone
Ubertragungen konnten die regionalen Un-

Mittelhessen

013
Maonat und lahr des Probeneingangs

Siidhessen

013
Monat und Jahr des Probensingangs

B Weitere CRGN

Abbildung 3: Anzahl der VIM-Meldungen, nach MRE-Netzwerk der Klinik und Monat und Jahr der Meldung, Hessen 1. Januar 2012 — 30. September
2014 (1=VIM-1; 2=VIM-2; 4=VIM-4; 28=VIM-28, ohne Kennzeichnung=keine Information verfiigbar).
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terschiede in der Hiufigkeit der Ubermitt-
lung auch dieser Carbapenemase-Nach-
weise erklaren. Aber auch Unterschiede in
Laborprozeduren und Screeningmafnah-
men, in der Vollstindigkeit der Weiterlei-
tung von Meldungen und ggf. spater vor-
liegenden Carbapenemase-Nachweisen,
oder in der Behandlung von Patienten aus
Landern mit hoherer Pravalenz konnen
Griinde fiir unterschiedlich haufige Mel-
dungen sein.

Meldungen von A. baumannii-Komplex
betrafen vergleichsweise selten Patienten
mit Wohnsitz in Deutschland. Auch fiir die
verschiedenen Carbapenemase-Typen zei-
gen sich Unterschiede in der Hiufigkeit, mit
der ein Auslandsaufenthalt ermittelt werden
konnte. So konnte fiir Patienten mit Nach-
weis einer Carbapenemase vom Typ NDM
vergleichsweise hiufig ein Auslandsaufent-
halt in den zwdlf Monaten vor Erstmeldung
ermittelt werden, wihrend nur 42 % der Pa-
tienten mit Nachweis einer VIM in den zwolf
Monaten vor Erstmeldung einen Auslands-
aufenthalt hatten. Dies legt nahe, dass au-
tochthone Ubertragungen fiir die verschie-
denen Carbapenemase-Typen eine unter-

Nord-Osthessen

Anzahl Falle

2012 2013

schiedliche Rolle gespielt haben/spielen. In
diesem Zusammenhang ist auch zu beden-
ken, dass VIM bereits wesentlich linger in
klinischen Isolaten nachgewiesen wird und
weiter verbreitet ist als NDM [14, 15].

Das anhand der Meldedaten aus 2012
beschriebene NDM-Cluster verdeutlicht
die Mdglichkeiten des Offentlichen Ge-
sundheitsdienstes (OGD), durch ein Zusam-
menfithren von Daten unterschiedlicher
Einrichtungen, Zusammenhinge zu erken-
nen. Belegen lieBen sich diese Hinweise
auf Ubertragungen jedoch nur durch eine
Erregertypisierung.

Zur Beschreibung eines Trends sind
mehrere Datenjahre erforderlich. Insbe-
sondere 2012 ist als ein Anlaufjahr zu be-
trachten, fiir das nicht davon ausgegangen
werden kann, dass die Meldepflicht voll-
umfinglich umgesetzt wurde. Vorausset-
zung ist weiterhin die Verwendung iiber
die Zeit konstanter Kriterien und Vorge-
hensweisen. Die Uberarbeitung der Mel-
dekriterien betraf inhaltlich insbesondere
P. aeruginosa. Durch eine riickwirkende
Aufarbeitung der Meldungen - anhand An-
tibiogrammen und Materialangaben —wur-
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de versucht, die bis zur Uberarbeitung der
Meldekriterien erfolgten Meldungen fiir
die Bildung einer Baseline nicht zu verlie-
ren. Erschwert wird die Beurteilung einer
moglichen Zunahme der 4AMRGN-Meldun-
gen auch durch den siidhessischen Multi-
spezies-Ausbruch KPC-2-produzierender
Enterobacteriaceae. So konnte die Kenntnis
dieses Ausbruchs - der frithzeitig und in-
tensiv kommuniziert wurde [13] - zu hidu-
figeren Screenings oder molekularbiologi-
schen Untersuchungen identifizierter
4MRGN auch auBerhalb der Ausbruchskli-
nik gefithrt haben.

7 % aller Meldungen erfolgten auf-
grund von Probenahmen bei ambulanten
Patienten. Ambulante Probenahmen fiihr-
tenzu 15 Carbapenemase-Meldungen von
Patienten, fiir die zuvor kein Carbapene-
mase-Nachweis aus einer stationaren Ver-
sorgungseinrichtung iibermittelt worden
war. Dies verdeutlicht, dass auch im ambu-
lanten Sektor eine Diagnostik auf die i.v. zu
verabreichenden Carbapeneme erforder-
lich ist, um eine vollstindigere Beschrei-
bung der Epidemiologie zu erhalten. Daten
aus einer bevolkerungsbezogenen Surveil-

Mittelhessen

9
2013
Maonat und Jahr des Probeneingangs

2014
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2013 2014
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Abbildung 4: Anzahl der OXA-48-Meldungen, nach MRE-Netzwerk der Klinik und Monat und Jahr der Meldung, Hessen 1. Januar 2012 - 30.
September 2014 (A=mit Auslandsaufenthalt; D=ohne Auslandsaufenthalt; ohne Kennzeichnung=keine Information verfligbar).
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lance in den U.S.A. legen nahe, dass die
meisten klinischen Isolate Carbapenem-re-
sistenter Enterobacteriaceae aus dem am-
bulanten Sektor stammten [7]. Die Patien-
ten hatten jedoch intensiven Kontakt mit
medizinischen Einrichtungen. Auch in Hes-
sen hatten die Patienten mit Erstmeldun-
gen aus dem ambulanten Sektor, soweit er-
mittelbar, frithere Kontakte mit medizini-
schen Einrichtungen.

Die Einfiihrung der Meldepflicht erfor-
derte die Definition von Meldekriterien,
die zunichst gemeinsam mit hessischen
Laboren und dem Nationalen Referenz-
zentrum (NRZ) fiir gramnegative Kranken-
hauserreger entwickelt wurden. Im Hin-
blick auf die Carbapenem-Resistenz gram-
negativer Erreger ist die derzeit bedeu-
tendste Entwicklung die weltweite Aus-
breitung bestimmter Carbapenemasen.
Die mikrobiologische Diagnostik auf das
Vorliegen von Carbapenemasen ist jedoch
schwierig und aufwindig [16]. Der Nach-
weis erworbener Carbapenemasen mit
ausreichender Sensitivitit und Spezifitat
erfordert derzeit neben der Testung von
Leitsubstanzen (z. B. Ertapenem) die Be-
statigung mittels molekularbiologischer
Methoden, die nur in wenigen Laborato-
rien vorgehalten wurden. Die Definition
der Meldekriterien erfolgte daher zu-

ndchst anhand phanotypischer Resistenz-
nachweise (Kultur mit Antibiogramm).

In 2012-2013 erfolgten Riickmeldun-
gen aus dem OGD und von Laboren iiber
den groRen Arbeitsaufwand durch die Mel-
depflicht fiir CRGN und der Vorschlag, die
Meldekriterien an die von der KRINKO ver-
wendete Klassifizierung multiresistenter
Erreger (4MRGN) anzulehnen. Bei der Er-
arbeitung ihrer Definitionen fiir die Emp-
fehlung von MaBnahmen zur Pravention
hat die KRINKO dabei vor allem die klini-
sche Relevanz der Resistenz zu Grunde ge-
legt, d. h. einer Resistenz gegeniiber den
Antibiotika, die als primare bakterizide The-
rapeutika bei schweren Infektionen einge-
setzt werden (Acylureidopenicilline, Ce-
phalosporine der 3. und 4. Generation, Car-
bapeneme und Fluorchinolone) [11]. Mit
der Ubernahme der KRINKO-Definitionen
als Meldekriterien erfolgte damit eine Ent-
scheidung fiir Kriterien, die primar Ziele
der Krankenhaushygiene verfolgen, und
gegen Kriterien, die priméar epidemiologi-
schen Zielen dienen [17]. Entsprechend der
KRINKO-Empfehlung sind Labore aufge-
fordert, dem Einsender die Ergebnisse der
Klassifizierung mitzuteilen [11]. Daher
fithrt die Ubernahme der KRINKO-Defini-
tionen zu einer Vereinfachung der Identi-
fizierung meldepflichtiger Nachweise in
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den Laboren und einer Reduzierung des
Aufwandes im OGD fiir die Uberpriifung,
ob die Meldekriterien erfiillt sind.

Ca. zwei Drittel aller anhand der Mel-
dekriterien aus 2012 erfolgten Meldungen
betrafen Nachweise von multiresistenten
P. aeruginosa [10]. Es finden sich aber deut-
liche Unterschiede in der Haufigkeit einer
Carbapenemase in den einzelnen Spezies
in den Einsendungen des NRZ [18]. So fan-
den sich bei P. aeruginosa nur in 21 % der
im NRZ untersuchten Isolate eine Carba-
penemase. Die Einschrankung der Melde-
pflicht fiir P. aeruginosa im April 2013 auf
Nachweise aus Blut und Liquor fithrte zu
einer erheblichen Reduzierung der P. ae-
ruginosa-Meldungen.

Oben genannte Anderungen wurden
verbunden mit der Ausweitung der zu er-
mittelnden Inhalte. Damit bedeutet die Um-
setzung der Meldepflicht fiir CRGN weiter-
hin einen hohen Zeitaufwand fiir alle Be-
teiligten [19].

Eine routinemiBige Riickspiegelung
der 4AMRGN-Meldedaten erfolgt in Wo-
chenberichten und Monatsstatistiken an
die Gesundheitsdmter, auch in Versionen,
die fiir die Weiterbearbeitung oder -gabe
an Kliniken, Einsender und Fachoffentlich-
keit vorgesehen sind. Aktuelle Versionen
der Monatsstatistik konnen von der Web-
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Abbildung 5: Anzahl der NDM-Meldungen, nach MRE-Netzwerk
der Klinik und Monat und Jahr der Meldung, Hessen 1. Januar
2012 - 30. September 2014 (A=mit Auslandsaufenthalt; D=ohne
Auslandsaufenthalt; ohne Kennzeichnung=keine Information



seite des Regierungsprasidiums GieBen
heruntergeladen werden [http://www.rp-
giessen.hessen.de/irj/RPGIE_Internet?cid=
f3865653fi1aibo56255d62ad2f21bs95]. Fiir
diese Riickspiegelungen wird durchge-
hend eine Aggregation der Daten auf MRE-
Netzwerk-Ebene vorgenommen. Dies be-
deutet, dass fiir eine Veroffentlichung der
Daten die Meldungen aus mindestens fiinf
Kreisen zusammengefasst werden. Hinter-
grund dieses Vorgehens ist die Uberle-
gung, dass bei einer Veroffentlichung der
Meldedaten auf Kreisebene Krankenhdu-
ser in Kreisen mit nur einem (groBeren)
Haus direkt identifizierbar waren. Eine Ver-
offentlichung von Meldedaten soll aber ei-
ner moglichst hdufigen Diagnostik und
Meldung nicht im Wege stehen. So kdnnen
Griinde fiir hohere Meldezahlen eben auch
in der Behandlung von Risikopatienten
oder einem intensiven Screening/besseren
Diagnostik liegen.

Carbapenem-resistente gramnegative
Erreger werden als Public Health-Bedro-
hung betrachtet. Sie sollten daher auch bei
der Auswahl meldepflichtiger Tatbestinde
eine hohe Prioritdt erhalten. In Hessen wur-
de eine Meldepflicht fiir CRGN eingefiihrt,
wohlwissend dass die Personalsituation im
OGD - wie in der Patientenversorgung —
duBerst angespannt ist. Das IfSG gibt den
Landern die Mdglichkeit die Meldepflich-
ten auszudehnen, nicht aber bundesweite
Meldepflichten zu priorisieren und damit
auch einzuschrianken. Vor dem Hinter-
grund angespannter Personalsituationen
und des groBen Spektrums an Pflichtauf-
gaben im OGD, des groRen Zeitaufwandes
fiir die Bearbeitung der CRGN-Meldungen
und der Notwendigkeit fiir weitere, sich
ggf. aus den Meldungen ergebende Aktivi-
taten der Gesundheitsamter auf Grundlage
§ 23 IfSG, ist bei Einfithrung einer bundes-
weiten CRGN-Meldepflicht eine entspre-
chende Kompensation in Form einer Re-
duktion bereits bestehender Meldepflicht-
tatbestdnde unerlasslich.
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