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Vancomycin-resistente Enterokokken in Deutschland

Vancomycinresistenz ist nur in E. faecium weiter verbreitet

= Zwei VAN-r Genotypen: vanA und vanB (Unterschied TEI-r/s)

= vanA/B sind in mobilen Elementen organisiert (Transposons)

= vanA ist meist Plasmid-lokalisiert und mobil/libertragbar

= vanB ist meist chromosomal-lokalisiert und mobil/tbertragbar Eo—
Die Verbreitung der VAN-r muss folglich sowohl klonal alsauch . ..

horizontal betrachtet werden
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VRE-Raten bei E. faecium aus Blutstrominfektionen in EUR/DE
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Vancomycin-resistente Enterokokken in Deutschland

Anteil VRE (%)
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= Surveillance des AB-Verbrauchs und der AB-R o
auf deutschen ITS: SARI Projekt
http://sari.eu-burden.info/

30 =

.
(=3
(=]
~

2002 +
2003
2004 A
2006
2007
2008
2009
2010
201
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020

2001

--Southwest -#-Southeast -+ West

= Antibiotikaresistenzsurveillance ARS in DEU: o-Northwest —Northeast

https://ars.rki.de (nur BSI) 40

35 P |
») /
o /S /) a

15
10 -

= 2020: 22,3 %
= 2019: 25,7 %
= 2018:23,9% A’?
= 2017:17,6 % [ I

= 2016:11,7%

Proportion of VREF (%)

(53]

2012 2013 2014 2015 2016 2017

Guido Werner Markwart et al., 2019, ARIC 28;8:147 5


http://sari.eu-burden.info/
https://ars.rki.de/

VRE Proben am NRZ (2006 - 2020) — Verteilung vanA und vanB
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2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020
vanB| 53 65 95 160 146 292 371 426 394 511 847 1057 | 1188 | 630 423
HvanA| 246 185 214 141 144 392 453 418 391 594 690 562 330 164 145
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Weber et al., 2021, Epidem. Bulletin 27: 32-42.

ROBERT KOCH INSTITUT

X

.. 0. o
S A4
s’ &e
;] 09O e o/
= (2 @
P 0 o® ® .o L]
£ S
5 0 o0 %
o ® ...% @ ) N
; 40'8" e ot 3
S,
Z_Z Y p Q¢ g..,_f A
i . . _A_."“/'
f{/ .. o @ ’\‘\/ @ 1 Einsender
i/\\} . I . . . o l‘\ o 2-4 Einsender
of '\ . ‘ ‘ ‘\..Q 25 Einsender
00 o 0o O i
'
... PY ® o0 o) e
. o. . . /,—“"
NQ’)"‘ ~ . Sy
z\./(f/r \\L‘)/ 7 S
? [ 1
n >150

Anstieg VRE = Anstieg von vanB



Taxonomie und Stammtypisierung mittels MLST und cgMLST

E. faecium Genom 3 Mio bp

E. faecium # E. faecium (= E. lactis)

MLST: 7 Haushaltsgene — Sequenztyp — ST
Kerngenom: 1423 Haushaltsgene — c¢gMLST — CT

Isolate mit <15 Genen Unterschied im cgMLST sind verwandt
(Hospital-assoz.) E. faecium haben ein offenes Pangenom

Phagen, Resistenzinseln, PAI, Plasmide werden nicht verglichen!

= Letzere machen bis zu 30% des E. faecium-Genoms aus !

Guido Werner Belloso Daza et al., 2021, Int. J. Sytem Evol Microbiol 71: 004948
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VRE Isolate aus BSI — Daten des NRZs

Dominanz von VRE in DEU

mittels MLST:
= ST117 (vanB)
= ST80 (vanB)

= ST203 (vanA)

Guido Werner
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VRE Isolate aus BSI — Daten des NRZs
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Neigbor Joining Tree for 542 E. faecium isolates
_. based on 1423 core genes
- pairwise ignoring missing values

Innerhalb des ST117 ist der CT71 der
- in DEU am weitesten verbreitete
(>50% der BSI Isolate in den letzten
beiden Jahren)

Guido Werner Weber et al., unpublished data
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Mininum Spanning Tree von 169 VRE Isolaten, 2016 — 2019
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vanB Clusteranalyse in 152 VRE (ST117/CT71)

Analyse von vanB Elementen erhohte nicht die Diskriminierungsfahigkeit:
2 vanB Haupttypen (Type 1, 2) mit minimalen genetischen Unterschieden:

LE RE
5-AAAATTTTAGGT CCATATAATTTT 5000 bp
§-TTTTAAAATCCA GGTATATTAAAA FH———
— Tn1549-like -
e "7 truncated WP_002287699 truncated WP_002287699 < .
18 bp duplication 120 bp deletion IR .. 1000 bp
T S S
.- N A /R R ..
. & & K& & \\o*d‘ ,_;é{\
i A A A I A >OOHKK T -TEHEE e - e -
FEooScccoooCcooSocSo0EDS0 conjugation and mobilization - --------------------- i1Fk------ vanB-Operon - - - - - - - 4

R

I A ), i e EE-D-CKZD{H]—DDDDDDD—DD—E:—

B conjugation and mobilization - =--=--=----------------- i1F----- vanB-Operon - - - - - 1
Tn1549 - Aus0004 reference sequence

5 &

o A

q"‘(& \\0‘{) \"DQ’\ & @@‘\0@ \\0(8’406\\ \';(’&

- T 2 L - O HH—IET - - - -
R R conjugation and mobilization =--=-==-=-=======-=2“=------ 1 F------ vanB-Operon = = = = = - - 4

Tn1549-like type 1 (n=64)

Guido Werner Weber et al., preliminary and unpublished data \ 12 ‘



ROBERT KOCH INSTITUT

X

Pangenomvergleiche zwischen ST117/CT71 und anderen VRE Stammen
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Pangenomvergleiche zwischen ST117/CT71 und anderen VRE Linien

HITS (100% sensitivity, >83% specificity) fiir Gen Prasenz:
= PIN-domain toxin (chromosomal-kodiertes Toxin/Antitoxin-System) = erhéhte Stresstoleranz(?)

= ArpU: Regulator fir Autolysin Export = Zellwand Anpassung/Veranderung

HITS (>85% sensitivity, >75% specificity) fiir Gen Prasenz:
= EpsD: Gycosyltransferase = Biofilmregulation(?)

= Xre-Bro Toxin-Antitoxin System > generelle Anpassung(?)

Bessere Anpassung an das Hospitalmilieu?
Erhohte Toleranz gegen Desinfektionsmittel?

Guido Werner Bender et al., unpublished data \ 14 ‘
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PEG Resistenzstudien 2010, 2013, 2016

= N=166 VRE aus 2010, 2013, 2016

= Anstieg von vanB-VRE

= Anstieg von ST117(vanB) und hier CT71
= Anstieg von L(V)RE

= Komplettierung des Datensatzes mit
n= 200 VSE aus 2010 - 2016

Ausmal der horizontalen Verbreitung der VAN-r
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Das Geheimnis der VRE: Wo geht die Reise hin?

= VRE Epidemiologie in Deutschland ist in mehrerer Hinsicht speziell:
(i) vanB > vanA; (ii) ansteigende Trends; (iii) Verbreitung ST117

= Jandesweite Verbreitung eines Epidemiestamms in BSI:
ST117/CT71(vanB)

= Anteil der horizontalen Verbreitung der VAN-R ?

bei vanA und vanB verschieden
(siehe zB. Arredondo-Alonso et al., 2021, Genome Med 13:9)

= Anstieg der Linezolid-R in VRE und VSE ist besorgniserregend
(nicht gezeigt)

= Linezolid-R in Enterokokken (E. faecalis) ist Gen-/Plasmid-vermittelt

und somit Ubertragbar — One Health-Kontext!
(Staphylokokken/KNS — Enterokokken)

‘ Guido Werner ‘ 27. Jahrestagung der PEG, Oktober 7-9, 2021
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