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Diagnostic Stewardship

„The right test for the right patient at the right time to

prompt the right action“

Diagnostic stewardship refers to the appropriate use 

of diagnostic testing to guide clinical decisions, 

improve patient outcomes, and reduce antimicrobial 

resistance.
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Inhalt

‒ Screeninguntersuchungen auf multiresistente Erreger

‒ Detektionsmethoden und ihre Grenzen

‒ Möglichkeiten von Diagnostic Stewardship
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Multiresistente Erreger & Screening

Gram-positive Erreger

‒ Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA)

‒ Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE)

Gram-negative Erreger

‒ Carbapenem-resistente Enterobacterales (CRE/4MRGN)

‒ ESBL-bildende Enterobacterales (2-/3MRGN)

‒ Andere multiresistente Gram-negative (A. baumannii, P. aeruginosa)

Wer wird gescreent?

‒ Hochrisiko-Patienten (z.B. ITS, Hämatologie) oder nach definierten

Risikofaktoren (Aufenthalt in Hochprävalenzländern)
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Was wollen wir mit Screening auf (multiresistente) Erreger 
erreichen

‒ Detektion von (meist) symptomlosen Trägern

‒ Reduzierung des individuellen Infektionsrisikos (z.B. S. aureus Screening 

vor Operationen mit anschließender Dekolonisierung)

‒ Grundlage für empirische Therapie (z.B. für MRGN-kolonisierte Pat. und 

Neutropenie)

‒ Schutz vor Übertragung/Ausbrüchen in Einrichtungen (z.B. MRSA-/VRE-/ 

MRGN-Screening)

‒ Medico-legale und subjektiv empfundene Sicherheitsaspekte
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Methoden der Detektion von multiresistenten Erregern

Kultur-basiert Molekularbiolog. 

Verfahren/NAAT
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Kulturbasierte Verfahren
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Kulturbasierte Verfahren

Prinzip:

‒ Selektion auf „Selektiv“-Agar

‒ Identifizierung, Resistenztestung, ggf. 

anschließend Testung auf 

Resistenzmechanismus d. Zusatztests

‒ Zusätzliches Anreicherungsverfahren kann 

Sensitivität erhöhen
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Vor-/Nachteile von kulturbasierten Verfahren

Vorteile

‒ „breites“ Verfahren – resistente Erreger mit vielen verschiedene 

Resistenzmechanismen können detektiert werden (Vorteil bei MRGN)

‒ Isolate können für Ausbruchsuntersuchungen/Typisierung verwendet werden

‒ z.T. günstiger als PCR

Nachteile

‒ Turn-around Time länger (i.d.R. 24-72h)

‒ Nicht alle Erreger wachsen gleich gut auf Selektivmedien (vanB VRE, einige 

Carbapenemase-bildende Enterobakterien)

‒ Expertise/Erfahrung notwendig; Sensitivität/Spezifität v. Inkubation abhängig
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Molekularbiologische Verfahren

‒ Nachweis von DNA von Bakterien

‒ Gesamt-DNA aus einer klinischen Probe wird 

isoliert (humane DNA+Pathogen-DNA)

‒ NAAT (meist PCR) für Pathogen + Resistenzgen

‒ Real-time PCR

Humane 
DNA

Bakt. DNA + 
ResistenzgenPCR
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Vor-/Nachteile von molekularbiolog. Verfahren

Vorteile

‒ Kurze Turn-around Time <1h bis mehrere Stunden

‒ Benutzerfreundliche Kartuschentests erhältlich

‒ Viele Verfahren haben hohe Spezifität (CPE/MRGN; 

MRSA), weniger „Nacharbeit“ notwendig
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Vor-/Nachteile von molekularbiolog. Verfahren

Nachteile

‒ „schmales“ Verfahren – man findet nur, wonach man sucht (Resistenzgen)

‒ Oft noch teuer, insbesondere Kartuschentests

‒ Falsch-positive, wenn Resistenzgenen auch in Kommensalen vorhanden (z.B. 

VRE-PCR)

‒ Expertise/Erfahrung notwendig

‒ DNA-Nachweis ≠ vermehrungsfähiger/ansteckungsfähiger Erreger!
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Das Beispiel MRSA

‒ Methicillin-resistenter S. aureus

‒ Seit 60er Jahre bekannt

‒ „Search and Destroy“ Strategie aus 

NL in vielen Ländern übernommen

‒ Resistenzmechanismus mecA

(selten mecC, mecB)

‒ 1 Spezies, 1 wesentlicher 

Resistenzmechanismus

‒ Vielzahl an kommerziellen Verfahren 

für den kulturellen und PCR-

basierten Nachweis
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Metaanalyse MRSA-Nachweismethoden

Luteijn et al. Culture-based and PCR-based detection tests for MRSA, CMI 2011
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MRSA-Rate in verschiedenen Ländern

Wiese-Posselt, et al., Dtsch Arztebl Int 2023; 120(26): 447-53; DOI: 10.3238/arztebl.m2023.0117
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MRSA-Rate in Europa 2023 (% d. getesteten Isolate)

D 4,4%

NL1,8%
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MRSA-Screening

Wiese-Posselt, et al., Dtsch Arztebl Int 2023; 120(26): 447-53; DOI: 10.3238/arztebl.m2023.0117
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Wiese-Posselt, et al., Dtsch Arztebl Int 2023; 120(26): 447-53; DOI: 10.3238/arztebl.m2023.0117
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Fazit MRSA-Screening

‒ Vergleichsweise einfache Detektion d. PCR u./o. Kultur

‒ Dekolonisierung möglich

‒ Prävalenz bei Aufnahme seit Jahren sinkend (2021 0,5%)

‒ Plateau bei Screening-Untersuchungen

‒ Macht universelles Screening noch Sinn?



Seite 20

18.10.2024



Seite 21

18.10.2024

Multiresistente Gram-negative/MRGN
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MRGN

‒ KRINKO-Empfehlung 2012

‒ Enterobacterales/

A. baumannii vs. P. aeruginosa

‒ Klassifikation anhand 

phänotypischer Resistenz 

gegen 4 Leitantibiotika (2-/3-/4-

MRGN)

‒ Keine Eingruppierung auf Basis 

der Resistenzmechanismen 

(Ausnahme Carbapenemase)
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Screening auf MRGN

2-/3-/4MRGN

‒ Definition je nach Gruppe verschieden 

(Enterobakterien, Acinetobacter, P. aeruginosa)

‒ Leitresistenzen nicht einheitlich

‒ Sehr viele verschiedene Resistenzmechanismen

‒ Deutscher Sonderweg, der Resistenzmechanismen nicht bzw. nur 

wenig berücksichtigt
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KRINKO-Klassifizierung

AB-Gruppe Leitsubstanz 2MRGN 3MRGN 4MRGN

Acylureido-
Penicilline

Piperacillin R R R

Ceph. 3G/4G Cefotaxim/
Ceftazidim

R R R

Carbapeneme Imi-/ 
Meropenem

S/I* S/I* R

Fluorchinolone Ciprofloxacin S R R

Enterobakterien/A. baumannii complex

*Carbapenemasen müssen ausgeschlossen werden
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KRINKO-Klassifizierung

AB-Gruppe Leitsubstanz 3MRGN 4MRGN

Acylureido-
Penicilline

Piperacillin

3 von 4 
Gruppen R

R

Ceph. 3G/4G Ceftazidim/
Cefepim

R

Carbapeneme Imi-/ 
Meropenem

R

Fluorchinolone Ciprofloxacin R

P. aeruginosa
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Screening auf 2/3MRGN Enterobakterien

Technisch

‒ Kulturell (Resistenz gegenüber Cephalosporinen d. 3. Generation (meist 

ESBL), dann Resistenztestung (Ciprofloxacin?)

‒ PCR-basierte Verfahren können Vielzahl d. ESBL Gene nicht detektieren 

-> in D kaum eingesetzt

‒ Keine kommerziellen molekularen Tests zur Detektion von Ciprofloxacin-

Resistenz bei Enterobakterien
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Resistenz bei K. pneumoniae 2022

Cephalosporine 3. Generation
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Hygienische Konsequenzen bei MRGN n. KRINKO 2012

Erreger Reproduktion im KH Mortalit. 
erhöht

Maßnahmen (über 
Standard-Hyg)

4MRGN Alle UD, <1 bis >1 Ja Ja, alle Bereiche

3MRGN E. coli
P. aeruginosa

<1
nach Stamm <1/>1

ja Ja, Risikobereiche*

3MRGN K. pneumoniae
A. baumannii

UD
oft >1

Ja
UD

Ja, mindestens
Risikobereiche

3MRGN Enterobacter <1 Nein Nein

3MRGN Andere 
Enterobakterien
(außer Serratia)

UD UD Nein

UD: ungenügende Daten 

*nach individueller Risikoabwägung, z.B. ITS, Neonatologie, Hämatologie-Onkologie  
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Carbapenemase-bildende Enterobakterien (CPE)

CRE= Carbapenem-resistente Enterobakterien

CPE= Carbapenemase-bildende Enterobakterien

Alle CPE werden als 4MRGN klassifiziert

In D überwiegend durch 4 Familien verursacht:

‒ OXA-48-like

‒ NDM

‒ VIM

‒ KPC 

Weltweit sehr unterschiedliche Epidemiologie
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Carbapenemasen 2022 NRZ Bochum

› OXA48-β-Laktamase (und OXA-48-like)

› Metallo β-Laktamasen: VIM, NDM

› KPC (Klebsiella pneumoniae
Carbapenemasen)

Epidemiologisches Bulletin 
Nr. 27/2023
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Wie häufig hat eine Spezies eine Carbapenemase?

Epidemiologisches Bulletin Nr. 36/2021
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Resistenz bei K. pneumoniae 2022

Carbapeneme
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Epidemiologie von Carbapenemasen weltweit

Ma et al., Microb Res 2023 Jan:266:127249 
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Screening für Carbapenemase-bildende Enterobakterien

‒ Kultur: Sensitivität abhängig von Epidemiologie (Carbapenemase, Spezies)

‒ Einige CPE haben sehr niedrige minimale Hemmkonzentrationen und wachsen 

kaum/nicht auf Selektivagars.

Göttig et al., Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2020 May;39(5):923-92
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Screening für Carbapenemase-bildende Enterobakterien

‒ MHKs in einigen Spezies besonders niedrig –

Sensitivität bei P. mirabilis deutlich niedriger als bei 

anderen Spezies (70% für mSuperCarba)

‒ Selektivagars sollten an Isolaten aus dem jeweiligen 

Land validiert worden sein!

Hamprecht et al., Clinical Microbiology and Infection 29 (2023) 1198.e1e1198.e6 
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Molekularbiolog. Verfahren

‒ Kommerzielle Verfahren mit guter Sensitivität u. Spezifität verfügbar – direkt 

aus Patientenmaterial (Rektalabstrich) oder von Kulturisolaten

‒ CAVE: Meiste Assays detektieren nur die „big four“: OXA-48-like, KPC, NDM, 

VIM (± einige IMP-Varianten)

‒ IMP-Nachweis per PCR problematisch (viele Varianten)

‒ „seltene“ Carbapenemasen (IMI, GES, GIM, OXA-23) werden meist nicht 

erfasst

Screening für Carbapenemase-bildende Enterobakterien

Noster et al., Antibiotics 2021, 10, 1140
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Wann ist ein CPE-positiver Patient als negativ zu werten?

 CPE-kolonisierte Pat. mit 3 negativen 

Abstrichen

 PCR als Folgeuntersuchung:

 1/3 PCR positiv

 PCR positive konvertieren häufiger zu 

kulturpositiv (88%) vs. PCR-negative 

(42%)

 Risikofaktoren:

Alter, ZVK, E. coli
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KPC-2 Ausbruch Südhessen

‒ 10/2013-09/2014

‒ Carbapenem-resistente Enterobacteriaceae in 133 Patienten

‒ KPC-2 Carbapenemase in verschiedenen Spezies

‒ WGS+PFGE: 54 kb IncN plasmid 

‒ Multispezies Ausbruch durch KPC-2 horizontalen Gentransfer

Transposon Tn4401g

Chmelnitsky et al. DMID 2014
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KPC-2 Ausbruch Südhessen
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Ausbruch?

Carstens et al, Epidem. Bulletin 47/2014
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Horizontaler Gentransfer

Plasmide → auf andere Bakterien übertragbar

K. 

pneumoniae

E. coli
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Verbreitung von Carbapenemasen d. horizontalen 
Gentransfer

‒ Retrospektive Kohortenstudie

Krankenhäuser Singapurs 2010-2015

‒ 779 Patient CPE/1215 CPE Isolate

‒ Wahrscheinliche Übertragung

‒ 42.0% klonale

‒ 44.8% plasmid-mediated

‒ 13.2% unklar/ohne Verbindung

Marimuthu et al., Nat com 2022
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Verbreitung von Carbapenemasen d. horizontalen 
Gentransfer

 Klebsiella und Enterobacter spp. höheres Risiko für klonale Verbreitung als

E. coli

 Stämme mit NDM oder OXA-Carbapenemasen höheres Risiko als KPC

→Ausbrüche in KH durch gemeinsame Plasmide in verschiedenen Spezies

→Long read sequencing, welcher cut-off?

→Geschwindigkeit d. Analyse
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Zusammenfassung Screening MRGN

2/3MRGN (ESBL)

- Kulturelles Screening

- Geeignete Patientengruppen auswählen

- Evidenzen für Hygienemaßnahmen & Benefit für Pat.?!
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Zusammenfassung Screening MRGN

4MRGN/Carbapenemase-bildende Enterobakterien

- Kulturelles u./o. molekularbiolog. Verfahren möglich

- Ausbruch vs. allgem. Screening?

- CAVE – kein Verfahren erfasst alle CPE

- Lokale/nationale Epidemiologie, Patientenkollektiv beachten!

- Screeningzeitpunkt beachten – einmalige Testung ist kein Ausschluß!

- Neuere Verfahren (long read sequencing) zur Aufklärung von Ausbrüchen z.T. 

erforderlich!
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Diagnostic Stewardship bei Screening-Untersuchungen

‒ Bisher wenig oder nur in speziellen Situationen (Ausbruch) untersucht

‒ Was macht in ihrem Setting Sinn (Patientenkollektiv/lokale Epidemiologie; 

Number Needed to Screen)?

‒ Wer soll wie untersucht werden?

‒ Auswirkungen auf Pat. bedenken (Isolation)

‒ Abwägung zw. Diagnostic Stewardship und Abläufen im 

KH/Patientenversorgung (universelles Screening?)

„The right test for the right patient at the right time to prompt the right action“


