Begrindungspapier zur Einstufung von Pseudomonas putida
in Risikogruppe 2 nach BioStoffV

Stand September 2011

Allgemeine Angaben

Pseudomonas putida
(Agar-Kultur mit Pyoverdin-Bildung)

Name (Synonyma):
Pseudomonas putida (Trevisan 1889) Migula 1895"" [,Bacillus fluorescens putidus* Fliigge 1886, ,Bacillus
putidus” Trevisan 1889, ,Pseudomonas eisenbergii* Migula 1900, ,Pseudomonas convexa“ Chester 1901,
.Pseudomonas incognita“ Chester 1901, ,Pseudomonas ovalis“ Chester 1901, ,Pseudomonas rugosa“
(Wright 1895) Chester 1901, ,Pseudomonas striata“ Chester 1901, Arthrobacter siderocapsulatus Dubinina
and Zhdanov 1975].

Erstbeschreibung:

1.) Trevisan, V. (1889) | Generi e le Specie delle Batteriacee, Zanaboni and Gabuzzi, Milano, pp. 1-35 [53];
2.) Migula, W. (1895) Bacteriaceae (Stabchenbakterien). In: A. Engler und K. Prantl (Hrsg.) Die natirlichen
Pflanzenfamilien. W. Engelmann, Leipzig, Teil I, Abteilung la, pp. 1-44 [35].

Etymologie: L. fem. adj. putida, faulig, widerlich.

Pathovarietéaten:

Pseudomonas putida mt-2 KT2440 — anerkannter Sicherheitsstamm (US Federal Register 1982); in Anhang
Il ,Biologische SicherheitsmaRnahmen® der GenTSV zusammen mit den Vektoren pKT 262, pKT 263 und
pKT 264 als biologische SicherheitsmaRnahme anerkanntes Vektor-Empfanger-System.

Typstamm:
ATCC 12633 = CCUG 12690 = CFBP 2066 = CIP 52.191 = DSM 291 = HAMBI 7 = IFO (jetzt NBRC) 14164
=JCM 13063 = JCM 20120 = LMG 2257 = NCAIM B.01634 = NCCB 72006 = NCCB 68020 = NCTC 10936.

Risikogruppe des Wildtyps:
RG 2 ht (TRBA 466, B 006); RG 1 (Liste risikobewerteter Spender- und Empfangerorganismen — GenTSV).

Konsiliarlabor/Referenzlabor:

Fir klinische Isolate: Nationales Referenzzentrum fiir gramnegative Krankenhauserreger; Abteilung fir
Medizinische Mikrobiologie, Prof. Dr. S. Gatermann, Dr. M. Kaase, Ruhr-Universitadt Bochum, Universitats(]
stralle 150, 44801 Bochum; fir Umweltisolate: Dr. B. J. Tindall, DSMZ, Inhoffenstral’e 7b, 38124 Braun(]
schweig.

Molekularbiologie, Morphologie und Physiologie

Genom:

Grofde: 6,182Mb; 61,6 mol% G+C; das Genom von Pseudomonas putida mt-2 KT2440 wurde inzwischen
vollstdndig sequenziert [37]. Es besteht aus einem auffallig grolen Ringchromosom von 6.181.863bp mit
5420 potenziellen Protein-kodierenden Genen (ORFs). Rund 10% der Gene kodieren fiir Produkte fir die
Genregulation. Fiur 85% der Gene finden sich homologe ORFs im Genom von Pseudomonas aeruginosa
PAO1. Plasmide waren nicht vorhanden. Die Anwesenheit von 894 paralogen Genfamilien mit zahlreichen,
unterschiedlichen I1S-Elementen auf dem Chromosom wird als Ursache flir die physiologische Vielseitigkeit
dieses Stammes diskutiert [36, 37]. Die Ahnlichkeit des 16S rRNA-Gens innerhalb der Gattung
Pseudomonas betragt 93-99,9%, sodass weder eine Definition von Pseudomonas-Spezies noch ihre
Identifizierung allein mittels 16S rRNA-Gen-Sequenzierung sicher moglich ist [36]! Die annahernd komplette
16S rRNA-Sequenz umfasst etwa 1.540 Nukleotide.
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Zellulare und kulturelle Morphologie:

Gerade bis leicht gebogene, gramnegative Stabchenbakterien (1,5-5,0 x 0,5-1,0 um), einzeln, paarweise
oder in kurzen Ketten; Bildung sehr langer Zellen moglich; beweglich durch die Anwesenheit einer oder
mehrerer polarer Geieln; runde grau-griine Kolonien, von fluoreszierender bzw. griiner Zone (Pyoverdin)
umgeben, besonders ausgepragt bei Eisenmangel [36, 40, 56]; keine Kapselbildung [36].

Physiologie:

Chemoorganoheterotroph; strikt aerob; mesophil mit breitem Temperaturspektrum (Wachstum von = 4 bis
< 40°C; optimale Wachstumstemperatur 25-30°C); neutrophil (pH 4-8, optimales Wachstum bei pH 7) [36,
40]. Die Spezies ist komplex und umfasst mindestens zwei Biovarietdten (Biovars A und B), die sich nicht
nur anhand phanotypischer Merkmale, sondern auch anhand ihrer 16S rRNA-Gensequenzen unterscheiden
lassen, wenn die variablen Regionen des Gens nicht gewertet werden [40, 57].

Charakteristische diagnostische Merkmale:

Oxidase-positiv [36, 40], Katalase-positiv [36, 40]. Bildung von Pyoverdin (= Fluorescein) auf King B und
anderen Medien; keine Bildung von Pyocyanin auf King A und anderen Medien [23]; Wachstum auf
Mineralmedium nach Palleroni & Doudoroff (1972) [41] unter Verwertung zahlreicher organischer
Verbindungen als einziger Kohlenstoff- und Energiequelle. In zwei umfangreichen Studien verwertete jeweils
ein P. putida-Stamm 77 von 200 bzw. 80 von 150 Verbindungen [36]. Die beiden Biovarietaten von P. putida
lassen sich anhand der Verwertung von Testosteron, L-Tryptophan, L-Kynurenin und Anthranilat durch
Biovar B unterscheiden (Biovar A kann diese Verbindungen nicht verwerten!) [40]. Das komplexe
Verwertungsmuster einer grofReren Zahl verschiedener C-Quellen kann auch zur Abgrenzung von anderen
Pseudomonas-Arten benutzt werden [40].

Natlrlicher Standort

Nicht obligat wirtsgebunden; ubiquitér in der Umwelt (Boden, Wasser, an Pflanzen): P. putida zeichnet sich
wie die meisten Pseudomonas-Spezies durch eine hohe stoffwechselphysiologische Vielseitigkeit aus, die
bedingt durch die Anwesenheit zahlreicher Multidrug Efflux-Systeme die Anpassung an verschiedenste
Standorte ermdglicht [1, 36]; freilebend an nahrstoffarmen, aquatischen Habitaten, mutualistisch/
kommensalisch auf Pflanzen (Rhizosphare) und saprophytar-parasitar auf Mensch und Tier [36]. Manche
Wourzel-kolonisierenden Stdmme von P. putida bewirken eine ,nduzierte, systemische Resistenz*
bestimmter Pflanzen gegen die phytopathogenen Effekte von Pseudomonas syringae oder Fusarium
oxysporum [54] sowie Schutz vor der Wurzelfaule von Avocado-Pflanzen durch den Pilz Rosellinia necatrix
[43]. Pyoverdin ist ein Siderophor, der die Eisenaufnahme fordert [36]. AulRerdem besitzt P. putida Gene,
deren Produkte gegen oxidativen Stress wirksam sind: Superoxid-Dismutasen, Katalasen, (Betain)Aldehyd[
dehydrogenasen u.a. [36].

Pathogenitat

Pathogen fir: Potenziell pathogen fir Menschen [10] und Wirbeltiere (Fische) [4, 5, 45].
Pathogenitatsfaktoren/Pathogenese:

Die nachfolgend aufgefuhrten, potenziellen Pathogenitatsfaktoren wurden fir den Stamm P. putida KT2440
beschrieben [36, 37]: Lipopolysaccharide (LPS) (O-Antigen); zusatzlich Produktion von Exopolysacchariden
(EPS) (z.B. Cellulose) und Enzyme wie Glycosyl-Transferasen, Serin-O-Acetyltransferase, Deoxy-D[]
mannooctu-losonsdure-(KDO)-Transferase und Adhasine (Typ IV-Pili) fihren 2zu ausgepragtem
Adhasionsvermoégen an Zelloberflaichen [35, 44]. Mdgliche weitere Pathogenitatsfaktoren sind:
Siderophor(Eisen-Aufnahme/Bindung)-Produktion (Pyoverdin) — erméglicht das Uberleben im Wirt; Ankyrin[J
Domain-Protein, Hamolysin-ahnliches Calcium-bindendes Bacteriocin, Endoglucanase, Phospholipase D,
Transglycosylasen, hlyD(Hamolysin)-Sekretionsprotein [36].

Alginat(Mukoexopolysaccharid)-Produktion wird fiir einige P. putida-Stamme diskutiert [36]. Alginat ist ein
wesentlicher Bestandteil bei der Biofilmbildung, welche die Abwehrmechanismen im immunsupprimierten
Wirt beeintrachtigen und die Wirksamkeit von Antibiotika reduzieren kann [1]. Ob P. putida KT2440 Alginat
bilden kann, ist fraglich (P. putida KT2440 besitzt nur 23 der 24 Gene des Alginat-Biosynthese- und
Regulationssystems von P. aeruginosa, wobei das Transkriptions-Regulationsgen algM/mucC fehlt [37], was
zur Inaktivierung des Alginat-Biosynthese-Operons flhren kénnte) [36, 39].

Weiterhin wurde bei P. putida KT2440 das gagA Response-Regulatorgen gefunden, das im Zusammenspiel
mit gagS (Sensorkinase) als gagA-gagS-Regulator-System die Expression verschiedener Virulenzgene in
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phytopathogenen P. syringae- und human-pathogenen P. aeruginosa-Stammen steuert, z.B. die Produktion
von Syringomicin durch P. syringae oder die Pyocyanin-, Cyanid- und Lipase-Produktion durch P.
aeruginosa [9, 36, 37].

Auspragung der Pathogenitat: Fakultativ oder opportunistisch pathogen.

Infektionsdosis:

Beim Menschen unbekannt (wahrscheinlich hoch und variabel), im Tierversuch mit Regenbogenforellen
filhrte eine Konzentration von 5x 10° koloniebildenden Einheiten von P. putida im Wasser des
Versuchsbeckens bei einer Einwirkungszeit von 1 Sunde zum Verenden von 68 (45,3%) der exponierten
150 Fische [5].

Allergenitéat: Nicht bekannt.

Toxigenitat:

Endotoxin (LPS) wird reichlich gebildet [22]: weitgehend gereinigtes Endotoxin von P. putida in einer
geschatzten Dosis von 0,1 uyg/kg Korpergewicht (bei einer Expositionszeit von 40 Minuten) bewirkte im
Inhalationsversuch mit Meerschweinchen als Versuchstieren bei Untersuchung nach 24 Stunden eine
verstarkte Einwanderung von Leukozyten (vor allem neutrophilen Granulozyten und Makrophagen) in die
Atemwege. LPS von Pantoea agglomerans hatte einen ahnlichen Effekt; LPS von Klebsiella oxytoca war
unter entsprechenden Versuchsbedingungen starker, LPS von Escherichia coli schwacher und LPS von
Agrobacterium sp. und ,Xanthomonas sinensis" kaum wirksam [20]; LPS von P. putida und anderen
gramnegativen Bakterien steht auerdem moglicherweise in ursachlichem Zusammenhang mit der
Entwicklung des chronischen Erschépfungssyndroms und der Depression [32, 33]; Bildung von Exotoxinen
im engeren Sinne (AB-Toxinen) ist bei P. putida nicht bekannt.

Krankheit

Bezeichnung:
P. putida ist Erreger unspezifischer Infektionskrankheiten (Krankheiten, bei denen eine Erregerart nicht
streng mit einem dazu gehoérenden Krankheitsbild korreliert ist) bei Mensch [10, 58] und Tier [4, 5, 45]:

Erkrankungen beim Menschen: Weichteilinfektion an den Beinen (Unterschenkel, Fiifie) nach Waten in
Uberschwemmungswasser/-schlamm mit anschlieRender Sepsis bei 78-jahriger Patientin ohne
nachweisbare pradisponierende Faktoren [11]; spontan aufgetretene (,community acquired®) Meningitis mit
begleitender Bakteriamie bei 79-jahriger Patientin mit mangelhafter Korperpflege, aber ohne besondere
pradisponierende Faktoren [51] sowie bei Thalassamie [17] oder als Folge einer extraventrikularen Dranage
[58]; Wundinfektionen, auch im Rahmen von Kriegsverletzungen (Explosionstrauma) und nach operativen
Eingriffen [10, 29, 46, 58]; Sepsis-Ausbruch auf einer Neugeborenen-Intensivstation [8]; Sepsis durch
kontaminierte Spulldsungen auf einer normalen Neugeborenenstation [42], als Folge kontaminierter
Blutkonserven [49], Infusionslésungen [50] bzw. Desinfektionslosungen [6] oder als Folge von
Abwehrminderung [13] oder Selbstverstimmelung [26]; groR¥flachige, bulldse Hautveranderungen bei 9 Tage
altem, mannlichen Neugeborenen ahnlich dem ,Staphylococcal Scalded Skin Syndrome (SSSS) [27];
Kathetersepsis als haufige Form der P. putida-Infektion [2, 18, 25, 34, 58, 60]; Cholangitis als Folge einer
Gallengangsdrainage [58]; akute Gallenblasenentziindung bei autoimmuner hamolytischer Andmie [58];
Sepsis bei malignen Blutkrankheiten und bésartigen, soliden Tumoren [2, 18, 34, 58] sowie nach operativen
Eingriffen, insbesondere am Herzen [46]; Endocarditis [58]; Peritonitis bei Peritonealdialyse [14, 28, 47];
septische Arthritis [30, 31]; Thrombophlebitis [58]; akute Tonsillitis [58]; Otitis [29]; Keratitis [59]; Pneumonie
[3, 16, 29, 58] Harnwegsinfektionen [3, 15, 21, 29, 48, 55]; chronisches Erschépfungssyndrom (chronic
fatique syndrome) durch transloziertes LPS (,leaky gut®) von P. putida [33].

Erkrankungen beim Tier: Subakute bis chronische, schwere Allgemeininfektion (schleimige
Hauteffloreszenzen, profuse Entzindung der Kiemen mit Schleimbelag) Nekrosen in Nieren, Milz,
Schwimmblase, Muskeln, Ovar, Darmserosa, Mesenterium, Subkutis, weniger in der Leber) bei zu
Versuchszwecken mit und ohne Stressbedingungen gehaltenen Austern(kréten)fischen (Oyster Toadfish —
Opsanus tau) [45]; spontaner Ausbruch einer schweren nekrotisierenden Infektion bei ohne
Stressbedingungen in Zuchtbecken gehaltenen Regenbogenforellen (Krankheitszeichen: zunachst weillliche
Verfarbung der Ruckenflosse, dann Nekrose der Riickenflosse und des dorsalen Integuments der Fische;
fortschreitende Nekrose legt zunachst die Muskulatur frei und schreitet bis zur Wirbelsaule fort, so dass die
Nieren von auflen sichtbar werden. Obwohl die inneren Organe normal erscheinen, lasst sich P. putida
auch aus ihnen in Reinkultur isolieren. Mit dem isolierten Stamm von P. putida kann die Krankheit
experimentell reproduziert werden [5].

Ausschuss fir Biologische Arbeitsstoffe — ABAS — www.baua.de/abas


www.baua.de/abas

Inkubationszeit:

Beim Menschen Zwei [12] bis 12 [10] Tage nach mutmalfllichem Kontakt mit erregerhaltigem Material
(Uberschwemmungswasser/Schlamm, Erdboden), wahrscheinlich aber noch variabler in Abhangigkeit von
Infektionsdosis, Eintrittspforte und Abwehrlage des betroffenen Patienten.

Im Tierversuch mit Regenbogenforellen fanden sich die ersten toten Fische 7 Tage nach Exposition,
wahrend 42 Tage nach Exposition keine Fische mehr starben [5]. Die Inkubationszeit lag hier also bei einem
Teil der exponierten Fische bei weniger als 7 Tagen, schien aber auch deutlich Ianger sein zu kénnen.

Symptome:

Beim Menschen: RegelmaRig Leukozytose und erhdhte Kdrpertemperatur [10, 12, 51, 58], bei kutanen und
subkutanen Infektionen Roétung und Schwellung [12], beim Saugling eventuell mit Blasenbildung [27], sonst
in Abhangigkeit von der Hauptlokalisation des Infektionsprozesses Zeichen einer (Katheter)Sepsis,
Meningitis, = Wundinfektion, = Gallengangs- oder Gallenblasenentziindung, Bauchfellentziindung,
Lungenentziindung, Mandelentziindung, Thrombophlebitis, Harnwegsinfektion oder
Augenhornhautentziindung [10, 59].

Beim Tier: Austern(kréten)fisch: multiple Schleimkiigelchen bis zu dicker Schleimschicht auf der Haut,
Kiemen fleischig und schleimbedeckt [45]; Regenbogenforelle: Krankheitsbeginn mit weilllicher Verfarbung
an der Spitze der Rickenflosse, dann Nekrose der Rickenflosse und der Riickenoberflache mit Freilegung
der darunter liegenden Muskulatur, Ausbreitung der Nekrosen bis zur dorsalen Wirbelsaule mit Sichtbarkeit
der Nieren von aufen, weiterhin hervortretende Augen, dunkle Pigmentierung, dorsal ausgefranst,
moribunde Fische sind lethargisch und verlieren die Balance [5].

Schwere, Verlauf und Prognose:

Infektionen, insbesondere septische Infektionen, beim Menschen meist schwer verlaufend, aber bei
wirksamer antibiotischer Therapie heilbar; Todesfalle iberwiegend bei vorgeschadigten Patienten und/oder
unzureichender Behandlung [10, 58]; die bisher bei Fischen beobachteten Infektionen wiesen eine
betrachtliche Morbiditat (Austern(kroten)fisch: 34%), Mortalitdt (Regenbogenforelle: 35% bei spontan
aufgetretener Epizootie, 45% bei experimenteller Infektion) und Letalitat auf [4, 45].

Komplikationen/Folgekrankheiten:

Typische Komplikation ist die P. putida-Sepsis, sofern diese nicht unmittelbar durch kontaminierte
Infusionslésungen hervorgerufen wird. Heilt die Erkrankung, gelegentlich ohne spezifische Therapie, aus,
bleiben, evtl. auler Narben (Haut, Augenhornhaut), keine Spéatfolgen oder Folgekrankheiten zurlck [10, 59].

Pathologie:

Pathologisch-anatomische Verdnderungen beim Menschen entsprechen denen anderer unspezifischer
Infektionen durch gramnegative Bakterien. Die pathologisch-anatomischen Veradnderungen bei Fischen
werden wie folgt beschrieben: Austern(kréten)fisch: Peritoneum verdickt und trib, weilRes bis braunes,
flockiges bis flissiges Exsudat in der Bauchhoéhle, kleine weille/braune Knétchen in Milz und
akzessorischen mannlichen Geschlechtsorganen und Gonaden, selten in Leber und Niere,
Schwimmblasennetz blutgestaut, 6dematés und rétlich braun, histologisch schwere durch Makrophagen
gekennzeichnete, bakterielle Peritonitis, multifokale Gewebenekroseherde, die zahlreiche, Uberwiegend aus
Makrophagen bestehende Entziindungszellen enthalten, in Nieren, Milz, Schwimmblase, Muskulatur,
Ovarien, Darmserosa, Mesenterium, Unterhautgewebe und Haut. In den Makrophagen lassen sich
Bakterien nachweisen [45]; Regenbogenforelle: In den nekrotischen Ulzerationen fehlten praktisch alle
Hautschichten, der Magen war leer und der Darm mit einer gelblichen Flissigkeit geflllt, Kiemen, Leber,
Milz und Nieren der infizierten Fische zeigten keine pathologischen Veranderungen [5].

Diagnose:

Die Diagnose erfolgt klassisch durch Anzlchtung und Identifizierung des Erregers im bakteriologischen
Laboratorium [10, 12, 51, 58]. Eine Diagnose durch Amplifikation des 16S rRNA-Gens und Sequenzierung
unmittelbar aus klinischem Material ist aus den unter ,Genom*“ genannten Griinden nicht ohne weiteres
zuverlassig [36], wird aber immer wieder — mit mehr oder weniger groRem Erfolg — versucht [4].

Therapie:
Wegen der ausgepragten und breiten Antibiotika-Resistenz kommen nur relativ wenige antibakterielle
Pharmaka fur die Behandlung in Betracht. Dies sind insbesondere Ceftazidim, Meropenem, Imipenem,
Amikacin und Ciprofloxacin [10, 58]. Eine wirksame Behandlung der Fischerkrankungen ist bisher nicht
bekannt.
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Prophylaxe (Pravention):

Gewahrleistung zuverlassiger Sterilitat von Infusionsldsungen, Blutkonserven und Flissigkeiten zur
Aufbewahrung von Kontaktlinsen wie bei anderen, Uberwiegend nosokomialen Infektionen durch
gramnegative Bakterien. Eine spezifische Prophylaxe von sporadischen Infektionen auflerhalb des
Krankenhauses ist bis auf Augenhornhautinfektionen nicht méglich. Spezielle Praventionsmdglichkeiten von
Infektionen bei Fischen in Becken oder Teichen sind nicht bekannt; empfohlen wird aber sorgfaltige Wartung
der Brutbecken [5].

Epidemiologie

Ubertragungswege und Eintrittspforten:

Menschliche Infektionen kommen durch Erregeraufnahme aus der Umwelt (z.B. Uberschwemmungswasser
bzw. -schlamm [12]) oder nosokomial aus dem Krankenhausmilieu zustande [10, 58]. Eintrittspforten sind je
nach Primarlokalisation der Infektion die Haut (mit Mikroverletzungen?) [12], (Kriegs)Verletzungen [10],
Venenkathetereintrittsstellen oder kontaminierte Infusions-, Transfusions-, Lokalanasthetika- oder
Spllflissigkeiten [42, 49, 58], Drainagen [58], Operationswunden, der Atemtrakt, der Harntrakt,
insbesondere nach Operationen, bei obstruktiven Veranderungen oder bei Harnréhrenkatheterismus [3, 15,
21, 29, 48, 55], der Bauchraum, insbesondere bei CAPD-Patienten [14, 28, 47], kontaminiertes
Injektionsmaterial bei DrogenmiRbrauch [31], und das Auge, besonders ber kontaminierte Kontaktlinsen
[59].

Die Infektionen der Fische entstehen wahrscheinlich Uber das Wasser (Vermehrung der Erreger im
Bodenschlamm?); die primare Eintrittspforte ist offenbar die Haut, méglicherweise aber auch die Kiemen [5,
45].

Erregerreservoire:

Umwelt (ubiquitdr in Boden, Wasser und an Pflanzen) [10, 12], kontaminierte Infusions- und
Transfusionslésungen [49], kontaminierte Heparinldsung [11], kontaminierte Desinfektionslésungen [6],
kontaminierte Drogen oder Drogenbestecke [31].

Infektionsentstehung:

Praktisch immer exogen aus der Umwelt bzw. dem Umfeld des Krankenhauspatienten oder durch
Verwendung kontaminierter Arzneimittel, Instrumente, Desinfektionslésungen oder Splilflissigkeiten [10,
58]; erregerhaltiges Oberflachenwasser, in dem Fische leben [5, 45].

Inzidenz/Pravalenz:

Bei einer MEDLINE-Recherche [10] fanden sich in der englischsprachigen internationalen Literatur zwischen
1954 und 2007 154 Verdffentlichungen mit 230 Fallen mutmallicher, menschlicher P. putida-Infektionen,
von denen die Autoren 70% (=160 Falle) als ,echt” einstuften. Bei den restlichen 30% handelte es sich
wahrscheinlich  um  durch  Verunreinigungen der Entnahme- oder Transportgefale oder
Laborverunreinigungen vorgetauschte Infektionen [38, 61]. Von den 160 ,echten® Infektionen waren 39%
Bakteriamien, 38% Harnwegsinfektionen, 13% Pneumonien, 4% Infektionen der Haut und der Weichteile,
4% Peritonitiden, 2% Infektionen des Zentralnervensystems, 2% Ohrinfektionen, 1% Gelenkinfektionen und
1% Infektionen der Augenhornhaut. 62% der als ,echt” bewerteten Infektionen waren nosokomial erworben.
40% davon standen im Zusammenhang mit Kathetern und ahnlichen Geratschaften, und 25% gingen auf
kontaminierte Infusionsldsungen bzw. Blutprodukte zuriick [10]. Zusatzlich zu den in der oben zitierten
Erhebung zusammengestellten Fallen wurden bis Juni 2011 weitere 14 Félle von P. putida-Infektionen
veroffentlicht [eigene aktuelle Recherche], sodass die Gesamtzahl der seit 1954 publizierten menschlichen
Erkrankungen 174 betragt, wobei zu bertcksichtigen ist, dass — natdrlich — bei weitem nicht alle
diagnostizierten und schon gar nicht alle auftretenden P. putida- Infektionen veréffentlicht werden.

Zur Haufigkeit von P. putida-Infektionen bei Tieren kdnnen noch keine Aussagen gemacht werden, da neben
den beiden zitierten Ausbriichen bei zu Versuchszwecken bzw. zur Aufzucht gehaltenen Fischen in der
internationalen Literatur keine weiteren Berichte vorliegen.

Mortalitat/Letalitat:

Letalitdt beim Menschen 29% [58]; die Morbiditat/Mortalitdt in dem oben erwahnten Austern(kréten)-
fischbestand betrug 17 von 50 (34%); die Mortalitat der spontan aufgetretenen Epizootie bei den
Regenbogenforellen betrug 35%, die Mortalitat/Letalitat der experimentellen Infektionen lag bei 45% [5, 45].
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Infektiositat/Kontagionsindex:

Wie bei vielen anderen fakultativ oder opportunistisch pathogenen Erregern sind Infektionen durch P. putida
in der Regel nicht von Mensch zu Mensch Ubertragbar und treten deshalb meist als sporadische
Einzelerkrankungen auf. Dennoch beobachtete Ausbriiche derartiger Infektionen sind in der Regel
nosokomialer Natur und gehen auf kontaminierte Infusionslésungen oder Blutkonserven oder auf
unzulangliche Hygiene beim Einsatz von Kathetern oder Drainagen zuriick [10]. Ob die beiden Ausbriiche
bei in Becken bzw. Teichen gehaltenen Fischen durch Ansteckung von Tier zu Tier oder durch Aufnahme
der Erreger aus dem kontaminierten Wasser zustande kamen, ist nicht endgultig geklart, obwohl die
Infektionsversuche mit Regenbogenforellen [5] auf erregerhaltiges Wasser als Infektionsquelle hinweisen.

Widerstandsfahigkeit—Tenazitat
Endosporenbildung: keine [36, 40].

Resistenzen (Trocknungs-, Chemo-, Thermo-, Strahlenresistenz):

Ausgepragte ,Umweltresistenz® [19], toxische Substanzen werden durch die Anwesenheit zahlreicher
Multidrug Efflux-Systeme effektiv aus den Zellen gepumpt [1, 36]: Resistenz gegen Schwermetalle,
bestimmte organische Lésungsmittel und das Toxin des Pilzes Fusarium oxysporum [36]. Selbst einige
Desinfektionsmittel sind wirkungslos [19]. Untersuchungen zur Toluoltoleranz des P. putida-Stammes IH[C
2000 zeigten, dass Membranvesikel, bestehend aus Phospholipiden, Lipopolysacchariden und sehr
geringen Mengen von Membranproteinen, Toluol anreichern und dann abgeschieden werden, was zur
Elimination des Toluols flihrt [24]. Sogar polychlorierte Biphenyle (PCBs) und chlorierte Dioxine werden von
manchen Stammen effizient abgebaut [36].

Antibiotikaresistenz:

Die Anwesenheit von Multidrug Efflux-Systemen (Multidrug-Transportproteine), Penicillin-Bindeproteinen, -
Laktamasen und Cardiolipin-Proteasen sind fiir die ausgepragte Antibiotikaresistenz von P. putida-Stdmmen
verantwortlich [36]. Fur P.putida KT2440 sind ca. 350 verschiedene Membrantransport-Systeme
beschrieben, ca. 15% mehr als bei einem P. aeruginosa-Vergleichsstamm (P. aeruginosa POA1) [36].
Klinische P. putida-lsolate besitzen eine ausgepragte Resistenz gegeniber R-Laktam-Antibiotika, auch in
Kombination mit B-Laktamase-Inhibitoren, durch die Anwesenheit von Metallo-B-Laktamasen [15, 36, 58].
Carbapenem-Resistenz durch Bildung von unterschiedlichen Carbapenem-hydrolysierenden IMP- oder VIM-
Typ Metallo-B-Laktamasen findet sich bei einem Teil der Stamme [3, 7, 15, 52, 5].

Arbeits- und Gesundheitsschutz
Schutzstufe/Sicherheitsstufe: Schutzstufe 2 nach BioStoffV bzw. Sicherheitsstufe 1(!) nach GenTSV.

Gefahrdende Tatigkeiten/Expositionssituationen: Umgang mit Massenkulturen und Freisetzung von
Stammen, deren humanpathogenes Potenzial nicht bekannt ist.

Spezielle tatigkeitsbezogene Sicherheitsmallinahmen: Haut- und Schleimhautkontakt sowie Aerosolbildung
vermeiden;  Verschleppung  vermehrungsfahiger = Bakterien an  medizinisches
Instrumentarium oder in Infusionslésungen, Blutkonserven, Atemluftbefeuchter,
Spulflissigkeiten oder Desinfektionsmittelldsungen verhindern.

Personliche Schutzausristung (PSA): bei moglicher Aerosolbildung oder Spritzgefahr Atemschutz,
Schutzbrille und Schutzhandschuhe.

Berufsbedingte Erkrankungen/gefahrdete Personen und Berufsgruppen: bisher nicht bekannt.

SofortmaBnahmen bei Unfallen/Erste  Hilfe: desinfizierende Reinigung kontaminierter Bereiche,
Handedesinfektion und Desinfektion kontaminierter anderer Hautoberflachen.

Arbeitsmedizinische Vorsorge: § 5 und Anhang Teil 2 Abs.2 Nr. 1b ArbMedVV.

Andere gesetzliche Regelungen: US Federal Register, 1982: Pseudomonas putida Stamm KT2440 durch
das Recombinant DNA Advisory Committee als Sicherheitsstamm zertifiziert;
Anhang Il ,Biologische Sicherheitsmalinahmen“ der Gentechnik-Sicherheitsverordnung:
Pseudomonas putida Stamm mt-2 KT2440 zusammen mit den Vektoren pK 262, pK 263
und pK 264 als biologische SicherheitsmalRnahme anerkanntes Vektor-Empfanger-System.
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Technik, der federfihrend von Herrn Professor K. P. Schaal, Universitdt Bonn, zusammengestellt
wurde.
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