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Listeriose in Deutschland

= Meldezahlen
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Jahr

= 250-770 Falle/Jahr in Deutschland (Unterschatzung)
= Letalitat ~7% (Unterschatzung)
= Inzidenz derzeit: 0,7/100.000 Einwohner, Trend: steigend
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Das Konsiliarlabor fiir Listerien (FG11, RKI)
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= |solate aus 60-80% aller Meldefille gelangen ans KL Listeria
= Seit 2018: Vollstiandige Umstellung der Listeriose-Surveillance auf NGS
= Hohe Erfassungsrate einzigartig unter den meldepflichtigen bakteriellen Gl-Erregern
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Integrierte Molekulare Surveillance

= Zur ldentifikation von Listerioseausbriichen und Transmissionswegen
Mikrobiologischer genetischer Fingerabruck (KL Listeria, FG11 RKI): ROBERT KOCH INSTITUT
= |dentifikation von Isolaten/Patienten gleichen NGS-Subtyps (Cluster) X

v
Patienten-Interviews (FG35, RKI): ROBERT KOCH INSTITUT
= Identifikation von Gemeinsamkeiten im Lebensmittelkonsum X

v
Lebensmittelbehéren (NRZ Listeria BfR und andere) = BFR
= Beprobung von Lebensmitteln + NGS von Lebensmittelisolaten ‘“

v
Genomsequenzvergleiche (KL/NRZ Listeria) .
= Sind klinische und Lebensmittelisolate identisch? | Itervention
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Clustererkennung bei L. monocytogenes-lsolaten durch cgMLST

= core genome I aller Gene, die in allen Isolaten einer Spezies vorkommen

= 1701 von ca. 2900 genes (NGO%) (J Clin Microbiol. 2015. 53:2869-2876)

= MLST multi locus sequence typing
genome allele allele allelic
. g ] — . ==  complex type (CT)
sequencing calling  sequence profile
..AGCTA... 1
— ..GGCCA... 4 514478
L. monocytogenes — ~TTGCT... 9 L. monocytogenes
h —
~2900 gones SIS ..CGCGA... 12 complex types
==  _.TATAG.. 8 at cgMLST.org
— ..TCGGT... 5 (seit 2015)
—_— ..CGGGC... 19

SeqSphere+ (Ridom, Miinster)
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Analyse der Populationsstruktur und Ermittlung isbriichen

= 2014-2020:
~2200 sequenzierte

Genome klinischer i
Lmo-Isolate aus D %ﬁ'ﬁ
= Minimal spanning tree
Methode zur Clusterdetektion
= Cluster = Gruppen von Isolaten mit AN
< 7 unterschiedlichen Allelen ¥ S
0'7 >7 > 2 3 \ 7 7 5::
verwandt nicht verwandt A Sk B et L}

r * Halbedel et al. 2018. J Clin Microbiol
16.11.2020 ‘ Molekulare Surveillance der Listeriose in Deutschland \ 6 ‘



ROBERT KOCH INSTITUT

X

Analyse der Populationsstruktur und Ermittlung von Ausbriichen

= 2014-2020:
~2200 sequenzierte
Genome klinischer

Lmo-lIsolate aus D

160
~Epsilonla (134) Blutwurst I Vehikel bekannt
140 1 Vehikel vermutet
120 M Vehikel unbekannt = >200 Listeriose-Cluster
- (cgMLST: AD<7)
% = ClustergrofSe: 2-134 (Median: 3)
= 2/3 in Clustern

Isolate

o0 Sigmal (41) Wurstprodukte . 1/3 sporadische Fille
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«—cgMLST-Cluster —

= Senkung der Listeriose-Inzidenz durch friihzeitige Clustererkennung
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Merkmale von Listeriose-Clustern in Deutschland

= haufig protrahiert, selten fulminant
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Dauer von Listeriose-Clustern:
1-120 Monate (Median: 10)
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Anzahl zugehoriger Isolate

Geografische Verbreitung:
1-13 Bundeslander (Median: 2)
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Ausbruch Epsilonla, Deutschland 2018-2019

= 08/2018-04/2019 cgMLST SNP calling
134 Isolate
112 Falle

:O)

= Subtyp
IVb, ST6, CT4465/CT7353

Epsilonla Ausbruchs-Cluster
(0-3 SNPs, Median

= Hohe Klonalitat

0.04
Alleldistanz:
0-5 Allee (Median 0) —
_:'£
o
= Infektionsursache = 3
) Epsilonla Kklinische Isolate Ems 2
Verzehr von Blutwurst _ . | 3
@ Epsilonla Lebensmittelisolate ——

(Hersteller aus NRW)

= Epsilonla ist groRter bekannter deutscher Listeriose-Ausbruch

Halbedel et al., 2020. Emerg Infect Dis
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Ausbruch Epsilonla, Deutschland 2018-2019

= fulminanter Ausbruch mit deutschlandweiten Fallen

W Epsilon1a case (NGS confirmed)
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o 10 - = Lebensmittel-Riickruf g .
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Meldewoche Erkrankung

= NGS-basierte Surveillance, Patienteninterviews und Abgleiche mit
fraglichen Lebensmittel-Isolaten ermoglichten Beendigung des Ausbruchs

Halbedel et al., 2020. Emerg Infect Dis
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Ausbruch Sigmal, Deutschland 2014-2019
= 10/2014-07/2019 cgMLST SNP calling

41 Isolate
39 Falle

= Subtyp
lla, ST, CT2521

= Hohe Klonalitat
Alleldistanz
0-10 (Median 1)

Sigmal-Cluster
0-11 SNPs (Median 2)

= Infektionsursache

Verzehr von Fleischwaren

Hersteller in Hessen ) Sigmal Kklinische Isolate 03
WURST ALARM NAGH LISTERIEN-FUND @ Sigmal Lebensmittelisolate
Todliche Bakterien in
der Salami

Lachmann, Halbedel et al., 2020. Clin Microbiol Infect
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Anzahl Falle
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Ausbruch Sigmal, Deutschland 2014-2019

= protrahierter Ausbruch mit nosokomialen Fallen deutschlandweit
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Meldemonat Erkrankung

= Patienteninterviews ergaben keine Lebensmittelhypothese _ |
= Jedoch haufig Aufenthalt in Gesundheitseinrichtungen im Vorfeld der Erkrankung

= Molekulare Surveillance weist epidemiologischen Zusammenhang
zwischen weitverteilten, scheinbar sporadischen Listeriosefallen nach
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Populationsweite Testung der Antibiotikaempfindlichkeit

= 2009-2019

= Anteil vollstindig sensibler Isolate

1220 Genome klinischer Isolate
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Populationsstruktur durch cgMLST
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Modellpopulation mit n=544 Isolaten

j B zur Therapie empfohlene Antibiotika
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= Bei klinischen Isolaten derzeit keine Resistenzproblematik erkennbar

\ 16.11.2020

Fischer et al. 2020. Emerg. Microbes Infect
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PBP B3 ist eine Determinante der Cephalosporinresistenz

= Ceftriaxon-Resistenzlevel variiert = einzelne pbpB3-Allele sind ursachlich
ST29 Thr53Ser  Ala172Val
= PBP B3 = NTD AD transpeptidase
Antibiotic o o
TGC ; y :
ERY ¢ ' : R
s 50 60 170 }80 allele type
SXT
SEN ETFTSNIAKEK DEVERGQIVDR  pbpB3-4
m’g ETFSSNIAKEK DDAERGQIVDR pbpB3-20

=1 ST296
Minimale Hemmkonzentration Ceftriaxon [ug/ml]
0 20 40 60 80

wt

ApbpB3

ApbpB3+pbpB3-13
ApbpB3+pbpB3-4

ApbpB3+pbpB3-20

M low level Ceftriaxon-Resistenz

= Molekulare Surveillance befordert populationsgenetische Untersuchungen

Fischer et al. 2020. Emerg. Microbes Infect
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