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Antibiotikaresistenzen nehmen kontinuierlich zu - und damit auch der
Anteil multiresistenter bakterieller Infektionserreger (MRE). Dies be-
trifft insbesondere Intensivstationen. Die relevantesten MRE sind methi-
cillinresistente Staphylococcus-aureus-Stamme (MRSA), vancomycin-
resistente Enterokokken (VRE), Extended-Spectrum-B-Lactamase-Bildner
(ESBL), multiresistente Pseudomonaden und Acinetobacter-Spezies.

Postantibiotische Ara Laut WHO liuft

die Welt Gefahr, in eine sogenannte ,,post-

antibiotische Ara“ einzutreten, in der es

keine Mdglichkeit mehr gibt, Infektions-

krankheiten kausal mit Antibiotika zu be-

handeln [1]. Als ursdchlich fiir diese Ent-

wicklung gelten

» die erhohte Morbiditdt der Patienten
sowie

» eine zu hdufige, zu lange und oftmals
falsche Anwendung von antimikrobiel-
len Substanzen.

Weitere Griinde sind:

» die Zunahme der invasiven MafRnah-
men und Interventionen

» die anhaltend mangelhafte Einhaltung
von Hygienestandards

» die unzureichende Etablierung nicht
medikamentdser Manahmen zur In-
fektionsprophylaxe (z.B. Hdndedesin-
fektion)

In diesem Artikel werden einerseits die

hdufigsten Resistenzmechanismen erldu-

tert und andererseits die wichtigsten

MRE vorgestellt (mit Ausnahme des

MRSA, siehe hierzu [2]).

Antibiotikaresistenzen
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Definition Unter dem Begriff Antibioti-
karesistenz werden ganz allgemein die Ei-
genschaften von Erregern zusammenge-
fasst, die die Wirkung antimikrobieller
Substanzen abschwdchen oder gar ganz
aufheben (¢ Abb. 1).

Resistenzentstehung Prinzipiell lassen

sich 2 Wege der Resistenzentstehung

unterscheiden:

» die primadre oder natiirliche Resistenz

» die sekunddre oder erworbene Resis-
tenz 3]

Primdre Resistenz Als primdar wird eine
Resistenz bezeichnet, wenn ein Antibioti-
kum bei einer bestimmten Gattung oder
Spezies immer schon eine Wirkungsliicke
aufwies. Beispielhaft seien hier die Resis-
tenz von

» Escherichia coli und

» Klebsiella pneumoniae

gegen Oxacillin und Clindamycin genannt.

Sekunddre Resistenz  Als sekunddr wird
eine Resistenz bezeichnet, wenn ein be-
stimmtes Antibiotikum nach einiger Zeit
nicht mehr wirksam bei einem Erreger ist,
der urspriinglich nicht resistent gegen
diese antimikrobielle Substanz(klasse)
war. Sekundadre Resistenz entsteht

» durch spontane Mutation oder (hdufi-

ger)
» durch Aufnahme von DNA-Abschnitten,
die sich auf Plasmiden befinden.

Dies fiihrt dann iiber die Mechanismen
der Transformation, Transduktion oder
Konjugation zur Resistenzbildung. Wah-
rend bei einer Mutation die Resistenz nur
vertikal auf die Tochterzellen ibertragen
werden kann, erfolgt nach Aufnahme
neuer Resistenz-Faktoren deren Weiter-
gabe nicht nur auf die direkten Nachkom-
men, sondern auch horizontal
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» auf Erreger der gleichen Gattung und
» auf Erreger anderer Art.

Die Waffen der Erreger Die Moglichkei-
ten eines Erregers, sich der antimikrobiel-
len Wirkung zu entziehen, sind vielfaltig
und lassen sich wie folgt unterteilen:

» Enzyme, die Antibiotika inaktivieren:
Ein Beispiel hierfiir ist die B-Laktamase.
Sie kann Antibiotika aus der Gruppe der
B-Laktame zerstéren und somit fiir die
Therapie unwirksam machen kann (z.B.
Penicilline, Cephalosporine und Mono-
bactame).

» Synthese von alternativen Proteinen,
welche dieselbe Wirkung haben, wie
die Proteine, die vom Antibiotikum blo-
ckiert werden: Beispiele hierfiir sind
alternative  Penicillin-Bindeproteine,
die die Methicillinresistenz von Staphy-
lokokken verursachen.

» geringere Aufnahme und erhohte Aus-
scheidung von Antibiotika: Hierbei dn-
dert sich die Konzentration des Antibio-
tikums am Zielort so, dass ein Wirkver-
lust auftritt. Ein Beispiel ist die sdure-
feste Zellwand von Mykobakterien.

Multiresistente Erreger
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VRE Vancomycinresistente Enterokok-

ken (VRE) wurden in den 1980er-Jahren

erstmals beschrieben und sind inzwi-

schen weltweit verbreitet. Im Jahr 2008

waren 6% aller in deutschen Kliniken dia-

gnostizierten Erreger VRE.

» Ungefdhr 95% der VRE-Infektionen in
Deutschland werden durch Entero-
coccus faecium verursacht und

» 5% durch Enterococcus faecalis.

VRE werden vor allem bei Sepsis und

Harnwegsinfektionen isoliert. Die durch-

zufithrenden Hygienemalinahmen ent-

sprechen dem Vorgehen bei MRSA.
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» Esbesteht die Gefahr, dass die Resistenz
gegen Vancomycin von Enterokokken
auf Staphylokokken tibertragen wird.

Deshalb sollten MRSA-Trdger, wann im-

mer es moglich ist, nicht gemeinsam mit

VRE-positiven Patienten untergebracht

werden.

ESBL-Resistenzen Extended-Spectrum-

3-Lactamase-producing Enterobacteria-

ceae sind gramnegative Erreger, z.B.

» Escherichia coli (Vorkommen in
Deutschland 5% im Jahr 2008) und

» Klebsiella pneumoniae (Vorkommen in
Deutschland 11% im Jahr 2008).

Sie sind nicht nur gegen Penicilline und

Cephalosporine der 3. Generation resis-

tent, sondern hdufig auch gegen Chino-

lone und Aminoglykoside. Fiir die Thera-

pie bleiben bisweilen nur noch

» Carbapeneme,

» Tigecyclin oder

» Colistin.

Nachweis von ESBL Diese Keime wur-
den 1983 in Frankreich erstmals nach-
gewiesen und haben sich inzwischen
ebenfalls weltweit verbreitet. Sie verur-
sachen Harnwegsinfektionen, Magen-
Darm-Infektionen, nosokomiale Lungen-
entziindungen und katheterassoziierte
Infektionen.

» Enterobakterien sind im menschlichen
Darm als Normalflora angesiedelt und
keine obligaten Infektionserreger.

» Entsprechend sind Kontaminationen
beim Umgang mit Fdkalien als Infekti-
onsursache am wahrscheinlichsten.

In Deutschland treten diese Infektionen

bisher nur sporadisch auf.

Abb. 1 Antibiogramm. Beim Agardiffusionstest
(Hemmbhoftest) ist der Ndhrboden mit Bakterien
beschickt. Darauf werden Filterpapierbldttchen
gelegt, die mit den zu testenden Antibiotika ge-
trankt sind. Die Antibiotika diffundieren in den
Agar. Reagieren die Erreger empfindlich auf ein
Antibiotikum, bildet sich ein Hemmbhof um das
Filterpapier. Die GroRe der Hemmhofe gibt Auf-
schluss tiber die Empfindlichkeit bzw. Resistenz
der Erreger.
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Transfektion von ESBL Ob ESBL-positi-
ve Patienten isoliert werden miissen,
wird kontrovers diskutiert, da diese Kei-
me auf Oberflichen nicht lange iiber-
lebensfahig sind (im Gegensatz zum
MRSA). AuBerdem finden sie weder auf
der Haut, noch an Textilfasern addquate
Lebensbedingungen, sodass eine entspre-
chende Transfektion als wenig wahr-
scheinlich eingeschdtzt wird.

Multiresistente Pseudomonaden und
Acinetobacter-Spezies Hierbei handelt
es sich um gramnegative Stdbchen, die
sich durch einen hohen Grad an primdren
Resistenzen auszeichnen.

» Sie sind gefiirchtete Infektionserreger,
da sie nur schwer zu behandeln sind,
und

» sie sind vor allem in chirurgischen Kli-
niken und Intensivstationen zu finden.

Erregerreservoire von Pseudomonaden

sind u.a. Waschbecken, Ausgiisse, Urinfla-

schen und Katheter. Die Erreger miissen
daher durch hygienische MaBnahmen un-
ter Kontrolle gebracht werden [4-6]. Bei
chronischen Verldufen kommt es relativ
hdufig zur Resistenzentwicklung unter

Therapie.

» Es gibt zunehmend Pseudomonas-
stimme, die nur noch auf das alte Anti-
biotikum Colistin empfindlich sind.

Ausblick und MaBnahmen
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Prdavention In vielen Lindern gibt es

qualitdtsgesicherte Empfehlungen zur

Pravention nosokomialer Infektionen

durch MRE [7]. Hierzu gehéren u.a.:

» epidemiologische Beschreibung und
Erfassung von MRE in einem Surveil-
lance-System

» Ubertragung von MRE verhindern in-
dem die Standardhygiene konsequent
eingehalten wird, insbesondere die
Hdndehygiene

» Patienten isolieren, wenn die Voraus-
setzungen gegeben sind

» rationaler und sparsamer Einsatz von
Antibiotika. Es ist nicht damit zu rech-
nen, dass von der Pharmaindustrie
neue und hochwirksame Antibiotika
zur Verfiigung gestellt werden kénnen.
Dies gilt insbesondere fiir den gram-
negativen Bereich.

» aufunnotige invasive MalRnahmen oder
Therapieformen verzichten

» gut ausgebildetes Hygienefachpersonal
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Kernaussagen
Antibiotikaresistenzen und die Verbrei-
tung von multiresistenten Erregern neh-
men zu.

Es besteht die Gefahr, dass bereits in
naher Zukunft keine kausale Therapie
von Infektionskrankheiten durch Anti-
biotika mehr moglich ist.

Ein rationaler und sparsamer Einsatz von
Antibiotika und eine konsequente Einhal-
tung der Standardhygiene, insbesondere
der Handehygiene, sind die wirksamsten
MaRnahmen, um dieser Problematik zu
begegnen.
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Literatur online

Das Literaturverzeichnis zu diesem Beitrag fin-
den Sie auch im Internet:

Abonnenten und Nichtabonnenten kénnen
unter ,www.thieme-connect.de/ejournals“ die
Seite der AINS aufrufen und beim jeweiligen
Artikel auf ,Ergdnzendes Material“ klicken —
hier ist die Literatur fir alle frei zuganglich.

Beitrag online zu finden unter http://dx.
doi.org/10.1055/s-0030-1253091
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