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= Beta-Laktam-Resistenzen: ESBL, AmpC und Carbapenemasen
= ESBL und One Health

=  AmpCund One Health

= Colistinresistenz und One Health
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Verbreitungswege von Antibiotikaresistenzen

Spread of resistance genes /
plasmids between different bacteria

4
20.09.2018 Guido Werner ‘



ESBL

AmpC Colistin-R
ROBERT KOCH INSTITUT

X
Beispiel 1

Escherichia coli mit ESBL-vermittelter 3-Gen
Cephalosporinresistenz — E.coli ST410 mit bla 1y .15
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ESBL-bildende Escherichia coli in Deutschland

» ESBL-prod. E. coli in der Allgemeinbevélkerung in DE (Valenza et al. 2014) . _ ...
TRURY v
6,3% der gesunden Population ist mit ESBL-E. coli kolonisiert ‘l\ ‘l\ ﬁ\.‘@ﬂﬂ“

ESBL-E. coli: 12,6% in 2014 in Krankenhdusern
7,5% in 2014 im ambulant. Bereich (meist HWI)

» ESBL-prod. E. coliim amb. und stationaren Bereich A https://ars.rki.de E

» ESBL-prod. E. coli in Reisenden (Liubbert et al. 2015)
30 - 60% der Reiseriickkehrer aus Asien tragen ESBL-E. coli

» ESBL-prod. E. coli in Puten, Hihnchen und Schweinemast sowie deren Produkten

2.T. >50% ESBL-E. coli Kolonisierungsrate (Kola et al. 2012)
i (Laube et al. 2013/2014) 2~

(Friese et al. 2014)
(von Salviati et al. 2014)
(Hering et al. 2016) ‘

Yvonne Pfeifer
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Vorkommen von ESBL Typen in E. coli vom Menschen —

RESETN

Rektale Besiedlung Ambulanter Bereich Stationdrer Bereich
(E. coli v. gesunden Probanden) (E. coli Harnwegsinfektionen) (nosokomiale E. coli)
0,50%
0,50% 2,40%

2,90% _ 1,10% _0,00% 2,40%

I

2,40% 2,90% 0,80%
1,60%

/;,40%

3,30%

1,60%
0,80%
2,40%
4,70%

3,80%

1,10%
6,70% -

_\ i

B CTX-M-15 TEM-52
mCTX-M-1 u CTX-M-55
B CTX-M-14 CTX-M-32

MCLEMS — WOIEMZ CTX-M-15, CTX-M-1 und CTX-M-14
B CTX-M-27 Andere . . . .
— sind die haufigsten ESBL-Typen

7 ‘
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ESBL E. coli Stammtypen vom Menschen

Rektale Besiedlung Ambulanter Bereich Stationdrer Bereich
(E. coliv. gesunden Probanden) (E. coli Harnwegsinfektionen) (nosokomiale E. coli)
Total: n=211 Total: n=104 Total: n=127
EST131 EST131
untersucht: n=67 msTa10 untersucht: n=66 mTal0 untersucht: n=83 mST131
ST10 ST10 HST410
W ST38 ST10

W ST405
mST117

W ST69
ST58

mST617
W ST648 6

mST361
mST141 36

]

ST453 STi01
W ST405
ST7a4 mST428 ST141
]
ST545 STa8

Andere

Einzel-ST Andere ST69
Einzel-ST Andere

ST131: haufigste klonale Linie: E. coli-ST131 mit CTX-M-15-ESBL

ST131: haufig bei E. coli aus Harnwegsinfektionen

ST131: sehr selten bei Nutztieren nachweisbar

20.09.2018 Pietsch et al., 2015, Vet Microbiol
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Vorkommen von Laktamasen in E. coli von Mensch und Tier &

Mensch Schwein Geflugel

' ng o

B CTX-M-1
ESBL-Typ — m CTX-M-14
M Andere

o ﬂMY (AmpC) ‘ ‘
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Analyse von CTX-M-15-prod. E. coli verschiedenen Ursprungs

= 97 E. coli Isolate von Tieren, Lebensmitteln, Mensch (Kolonisierung/Infektion)

= WGS Analyse - ST131 ist human-assoziiert e
=  WGS Analyse - ST410 Stammtyp verbreitet in Nutztieren und Menschen g \
14 -
12 4

10 mhuman

ocompanion animal

mlivestock

ofarm environment

bbbl ad

ST224 ST648 ST361 ST10 ST167 ST88  ST617  minor

Number of isolates

Sequence types
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ESBL

= 27 E. colilsolate aus Tieren,
Lebensmitteln, menschlichen
Kolonisierungen und Infektionen

= Cluster aus Isolaten des
Menschen und von Tieren lasst
einen klonale Verbreitung
vermuten

20.09.2018

Legend

B Human

] Companion animal

B Farm animals

[] Farm Environmental sample

//

AmpC Colistin-R
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Analyse von ST410 CTX-M-15-prod. E. coli

1v210 within A:
[ 0 V161 13 SNPs

123074

ESBL232B15_13_2E within B:
ESBL370B15_13_2A 31-70 SNPs
R423

R432

ESBL37B15_13_1E

RS334

RS333

RS119

O V139

O R107

g 51222 within C:

B E003488 49 to 62 SNPs

B E006910

EEECEEOC0O NN

/1

//

W R37 within D:

W 123445 70 to 78 SNPs
B RS288

B RS371 within E:
{I RS254 56 SNPs
B Escherichia coli strain 789

— 1/

0.1

Schaufler et al., 2016; Falgenhauer et al., 2016; Irrgang et al., 2017
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ST410 — ein neuer E. coli ,high risk clone”

= ST410ist in Danemark ein neu und verstarkt auftretender Klon (n=127)
= 1. Schritt: Erwerb von blac;y .15 (IncF Plasmid)
= 2.Schritt: Erwerb von blagy, 15, (INcX3) und/oder blayp,,.s (IncFll)

RESEARCH ARTICLE

AMERICAN m Clinical Science and Epidemiology
socy For P ere

MICROBIOLOGY

Escherichia coli Sequence Type 410 Is Causing New
International High-Risk Clones

Louise Roer,® Seren Overballe-Petersen,® Frank Hansen,® (2 Kristian Schenning,b< Mikala Wang,® Bent L. Reder,®

Dennis S. Hansen,f Ulrik S. Justesen,o" Leif P. Andersen," David Fulgsang-Damgaard,’ Katie L. Hopkins,/ Neil Woodford,
Linda Falgenhauer,* Trinad Chakraborty,* @rjan Samuelsen,"™ Karin Sjostrom,” Thor B. Johannesen,® Kim Ng,® Jens Nielsen,®
Steen Ethelberg,® "*'Marc Stegger,® Anette M. Hammerum,® Henrik Hasman?
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Beispiel 2

Escherichia coli mit AmpC-vermittelter 3-Gen
Cephalosporinresistenz — Incl- und IncK-Plasmide
verbreiten bla,,,_, Uber Sektoren

clonal spread of re .

Spread of resistance genes /
plasmids between different bacteria

Guido Werner
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Vorkommen von Laktamasen in E. coli von Mensch und Tier &

Mensch Schweine Geflijgel

|_
L :
7 m ; = CTX-M-15
= | B CTX-M-1
ESBL-Typ —  ®CTX-M-14 @ R Lo —D> !) — 1

B Andere

C
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Analyse von AmpC-prod. E. coli verschiedener Herkunft

=  WGS Analyse von 170 CMY-2 prod. E. coli Isolate von

Nutztieren, aus Lebensmitteln und vom Menschen

(Besiedlung und Infektion [amb./stationar])

.Ipdfttlt .

=  Phylogenetische Analyse mittels Multilocus

plasmids between different bacteria

SequenceTyping (MLST) and core-genomeMLST @ @ R e

(cgMLST)

= Analyse der Plasmide (Replikon und Struktur)

20.09.2018 Pietsch et al., 2018, BMC Genomics



Typisierung durch WGS

Ad hoc cgMLST Schema anhand von

2547 Genen

Humane E.coli clustern verschieden

von E.coli aus Tieren und
Lebensmitteln
(ST1196, ST38)

Eng verwandte Isolate vom
Mensch und Tier:
ST131, ST1463

®

™

clonal spread of resistant isolates

B

“

®

F

‘ 20.09.2018

Pietsch et al., 2018, BMC Genomics
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Plasmidbesitz

= Gleiche Plasmidtypen in E.coli
verschiedener Herkunft
(duBerer Ring: Incl, Incl)

= Eng verwandte Incl Plasmide

STunknown
ST55

STunknown
STunknown
sT23

%’T.u.m ST131

5T429 STsg

sTi2

Source
W human
W food
[ animal

bla,,,, context
O ek

[ ncit-psT12
O mneit-psT2
[

W incac

[ chromosome
[ not determined

I
@ @ Spread of resistance genes /

plasmids between different bacteria

F A

STas
geds

Tree scale: 0.1 ——m———

20.09.2018 Pietsch et al., 2018, BMC Genomics



Colistin-R
ROBERT KOCH INSTITUT

X

Colistin

A A N A
N 0

= Colistin = Polymyxin E: kationisches Polypeptid, wirkt auf
Lipopolysaccharid (LPS) der Zellwand Gram-negativer Bakterien

= Humanmedizin: seit 1959 selten eingesetzt
(Mukoviszidosebehandlung von Pseudomonas spp. Infektionen)

= WHO 2016: ,critically important antibiotic”“ durch durch weltweite
Zunahme der Infektionen mit multiresistenten, insbes. CPE

= Veterinarmedizin: breiter Einsatz in der Nutztierproduktion
Deutschland: 20112127 Tonnen; 2014-> 107 Tonnen; 2016~ 69 Tonnen
China: ab April 2017 Verbot von Colistin als Wachstumsforderer
— 8000 Tonnen/Jahr

Velkov et al. 2013, Eichhorn et al. 2018, Irrgang et al. 2016, Wang et al. 2017
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Colistinresistenz
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= Resistenzmechanismen: Kapselbildung

MarR

avavs

|

*Key proteins

20.09.2018 Olaitan et al., 2014; Baron et al., 2016
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ROBERT KOCH INSTITUT

X

Plasmid-vermittelte Colistinresistenz (Mcr)

* mcr Gene: kodieren fur Phosphoethanolamintransferasen

—> Lipid A (LPS) Modifikation = Colistinresistenz

= mcr-1in Nutztieren und Menschen in China (Liu et al., 2015)

Vermuteter Gen-Ursprung

Moraxella spp. Incl2, IncHI2, Liu et al. 2015; Baron et al. 2016;

IncX4, IncP Snesrud et al. 2018;

Paenibacillus/Moraxella spp. IncX4 Xavier et al. 2016; Sun et al. 2017
Aeromonas spp. IncHI2 Yin et al. 2017; Eichhorn et al. 2018
Shewanella spp. ColE Carattoli et al. 2017
Cupriavidus gilardii ColE Borowiak et al. 2017; Hammerl et al. 2018
Moraxella spp. - AbuOun et al. 2018

Aeromonas spp. Incl2 Yang et al. 2018
?Neisseria meningitidis? IncFll Wang et al. 2018

‘ 20.09.2018 Irrgang et al. PLOS One 2016; Schwarz et al. JAC 2016
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Colistinresistenz: Surveillance in Deutschland

20.09.2018 Irrgang et al. 2016; Chew et al. 2017; Girardello et al. 2018

Veterinarmedizin: Routinetestung & Surveillance: = BFR
5-10% Colistinresistenz in E. coli von Nutztieren/Lebensmitteln

Humanmedizin: keine Routinetestung fiir Colistin, da:

- Anwendung selten (wenig CPE/MRGN-Infektionen)
- Colistinresistenz ist nicht meldepflichtig
- Antibiotikaresistenztestung erfolgt automatisiert;
nur die ,,MRGN panels” enhalten Colistin
- unzureichende Zuverlassigkeit der automatisierten Testung;
nur aufwendige Mikrobouillonverdiinnungstest sind geeignet (EUCAST)

Folge: keine reprasentativen Daten zur Colistinresistenz in der
Humanmedizin in Deutschland verfiigbar
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Daten: Colistinresistenz — Humanmedizin

= Colistinresistenz in Europa: EARS-Net Report 2014 (invasive Isolate)

 Spezies | Resistenzrate | getestete Isolate |
4% 2238
5 2% 4807
eCOC 8.2% 4985
0.6% 12000

= Resistenzstudie 2013 (Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie e.V.)

Spezies | Resistenzrate | getestete Isolate
P=C
1 C
—\

3.9% 304

K. pneumoniae ESBL 9.4% 53

4.6% 187
0.2% 596

= Deutschland (NRZ RUB, Studien, Fallberichte):
Sporadisches Auftreten von mcr-1 in E. coli beim Mensch

20.09.2018 Wang et al. 2017, Falgenhauer et al. 2016, Fritzenwanker et al. 2016; NRZ RUB
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Daten: mcr-1 — RKI (FG13) X

= Labor mit Routinetestung fiir Colistin (MicroScan, Walkaway)

= Jan 2016 - Jan 2018: 20 Colistin-resistente E. coli-Isolate mit mcr-1

= Patienten: n=19 (5-95 years; n=12 > 60 years)

= Material: Urin (n=12), Wundabstriche (n=4); BK (n=3), LRT (n=1)

= Verwandtschaftsanalyse (PFGE): 19 verschiedenen Stamme, 1x ST131-E. coli

= konjugative IncX Plasmide (ca. 30kb) bei 14 Isolaten

(IncX in E. coli von Nutztieren in Europa haufig)

20.09.2018 Pfeifer et al., unpubl. Daten
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Zusammenfassung

E.coli ST131-CTX-M-15 sind beim Menschen der haufigste ESBL Klon
bei Nutztieren ist ST131-CTX-M-15 viel seltener (Haus- und Wildtiere!)
E.coli ST410 und ST648 zirkulieren bei Mensch und Tier (Trend?) I

CMY-2-prod. E.coli sind haufig beim Geflugel, machen aber bisher selten
Infektionen beim Menschen > Trend?!

Die Verbreitung von ESBL und AmpC tber Sektoren erfolgt haufiger und
wahrscheinlicher Gber horizontalen Gentransfer (Plasmide!) ' =

Colistinresistenz ist in Nutztieren verbreitet; haufig Gber mer-Gene vermittelt

In humanen Isolaten von E. coli und K. pneumoniae ist mcr (noch) selten;
hier sind Mutationen haufige Ursache von Colistinresistenzen

Ubertragbare Colistinresistenzen (mcr1-mcr8) >Trend?! EAED)

20.09.2018 Guido Werner



