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Neue gramnegative resistente Bakterien

Alarmismus oder echte Bedrohung?
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Im Laufe der Evolution haben Bakterien und Pilze wéh-
rend iiber einer Milliarde von Jahren Mechanismen ent-
wickelt, um Angriffe anderer Mikroorganismen abzu-
wehren. Die Mehrheit der heutigen Antibiotika wurde
aus Pilzen isoliert, gegen die Bakterien Resistenzmecha-
nismen entwickelt haben, um zu tiberleben. Eine solche
Resistenz kann durch Mutationen existierender Gene
oder durch Erwerb von Resistenzgenen anderer Orga-
nismen entstehen. Dabei spielen der Selektionsdruck
durch {iberméssigen Antibiotikagebrauch (Tab. 1 &)
sowie die Transmission resistenter Bakterien, jedoch
weniger neue spontane Resistenzmutationen, eine ent-
scheidende Rolle [1].

Der Selektionsdruck ist dadurch gekennzeichnet, dass
ein Antibiotikum meist nicht nur gegen ein spezifisches
Bakterium gerichtet ist, sondern auf viele andere Erreger
eine Wirkung hat. Dabei dezimiert jede Antibiotikathera-
pie iiberall im Korper sensible Bakterien und selektio-
niert gleichzeitig weniger oder nicht sensible, d.h. resis-
tente Stdimme. Dies findet vor allem im Darm statt, da
hier die grosste Keimmenge einer Normalflora existiert.
Der zweite entscheidende Faktor fiir die Ausbreitung von
bakteriellen Resistenzen ist die hohe Mobilitdt von Mikro-
organismen zwischen Patienten, dem Medizinalpersonal
sowie generell bei engem Kontakt. Zusammengefasst
sind der hohe Antibiotikagebrauch in der Humanmedizin
(und noch mehr in der Tiermast) sowie mangelnde
Hygiene im und ausserhalb des Spitals in Gebieten sehr
hoher Populationsdichte essentielle Faktoren fiir die
Ausbreitung resistenter Erreger. Resistente Bakterien
konnen sich durch direkten Kontakt tiber Oberflachen,
Wasser oder Nahrung ausbreiten.

Zwischen 1980 und 2000 waren vor allem grampositive
Erreger wie der Methizillin-resistente Staphylococcus
aureus (MRSA) Problemkeime: Diese wurden durch ein
Massnahmenpaket (sog. bundle) in Europa unter Kon-
trolle gebracht. Seit 2010 werden nun zunehmend Resis-
tenzen im gramnegativen Bereich festgestellt, die Anti-
biotika mit Enzymen (z.B. Breitspektrumbetalaktamasen)
inaktivieren. Dank molekularer Techniken ist es gelun-
gen, bei Acinetobacter nachzuweisen, dass 80% des Ge-
noms Resistenzgene beinhalten [1-3].

Fiir die Resistenzentwicklung sind bakterielle B-Lactama-
sen entscheidend. Diese Enzyme zerstéren den Anti-
biotika-B-Lactamring, so dass Antibiotika nicht zum
Penicillin bindenden Protein binden und somit die Zell-
wandsynthese von Bakterien nicht hemmen konnen. Die
Klassifizierung der B-Lactamasen kann molekular, basie-
rend auf der Aminoséduresequenz, oder wie 2010 vorge-
schlagen funktionell erfolgen [3]. Das neue funktionelle
System teilt bakterielle B-Lactamasen in drei Klassen mit

Subgruppen ein. Gruppe 1: Cephalosporinasen, Gruppe 2:
Breitspektrum-Inhibitor-resistente, Extended-Spektrum-
B-Lactamasen (ESBL) und Serin-Carbapenemasen,
Gruppe 3: Metallo-B-Lactamasen [3]. Die Diversitidt von
B-Lactamasen ist immens. Es ist anzunehmen, dass sich
zum Beispiel Serin-basierende Enzyme vor iiber einer
Milliarde von Jahren entwickelt haben, sogar vor der Di-
vergenz in gramnegative und grampositive Keime. Resis-
tenzen konnen chromosomal oder plasmidisch kodiert
sein. Letztere konnen bei der Ubertragung ein Rearran-
gement erfahren und DNA verlieren oder dazugewinnen.
Das heisst, dass diese Keime ein grosses Potential beher-
bergen, sich nochmalig zu diversifizieren.

Beunruhigend sind verschiedene neue Resistenzentwick-
lungen mit multiresistenten gramnegativen Keimen,
nachdem bereits in fritheren Dekaden Infektionen mit re-
sistenten Keimen im oder ausserhalb des Spitalbereiches
mit MRSA, Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE)
oder Penicillin- und Quinolon-resistenten Gonokokken,
Salmonellen oder Shigellen Ausbreitung gefunden haben.
Gemadss CDC-Definition sind Keime, die auf drei oder
mehr Antibiotikaklassen resistent sind, multiresistente
Keime. Die hdufigsten gramnegativen multiresistenten
Keime sind Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella oxytoca, Acinetobacter baumannii sowie Pseu-
domonas aeruginosa.

Ein Beispiel einer neuen gramnegativen Resistenz sind
CTX-M-15 ESBL, die in den 1990er Jahren in Indien erst-
mals beschrieben wurden. Hier sprang das entspre-
chende Gen vom natiirlichen Wirt, Kluyvera spp., auf
Plasmide, die sich in der Folge weltweit verbreiteten und
eine der Hauptursachen fiir erworbene Resistenzen der
Enterobacteriaceae gegeniiber Drittgenerations-Cepha-
losporinen darstellen. ESBL finden sich am héufigsten in
K. pneumoniae, K. oxytoca und E. coli, Proteus ssp., kon-
nen jedoch in anderen gramnegativen Keimen vorkom-
men. Epidemiologisch-geografisch besteht aber kein uni-
formes Bild. In den USA gilt dies insbesondere fiir die
Prédvalenz von ESBL, die von Spital zu Spital sehr unter-
schiedlich ist. ESBL werden vermehrt in Europa, auch in
der Schweiz [4] und zunehmend ausserhalb des Spitalbe-
reiches, zum Beispiel bei Harnwegsinfekten, beobachtet.
Verschiedene Risikofaktoren fiir das Auftreten von ESBL-
produzierenden Organismen wurden beschrieben: die
Dauer des Spitalaufenthaltes, eine Intensivstationspflich-
tigkeit, die Schwere der Erkrankung sowie der Gebrauch
von zentralvendsen oder Urinkathetern. Weitere Risiko-
faktoren hdngen meist mit der Schwere der Krankheit
zusammen. Neueste Erkenntnisse weisen darauf hin,
dass gramnegative Erreger mit ESBL in der Tiermast bei
Hiihnern in Holland in >80% der Proben nachweisbar
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Tabelle 1. Antibiotikadruck (Selection pressure)
und resistente Bakterien.

Faktoren, die die Entwicklung und Ausbreitung begiinstigen
1. Alteration der Normalflora

2. Inadéquater Gebrauch von Antibiotika
— fehlende Indikation, z.B. bei viralen Infektionen
— Gebrauch von Breitspektrum-Antibiotika, wenn nicht indiziert
— falsche Dosierung und Applikation

3. Mangelnde Infektprévention und Hygiene
— keine Isolation von Tragern multiresistenter Erreger
— fehlendes Screening von Risikopatienten

4. Tiermast und Veterindrmedizin
— Missbrauch von Antibiotika als Wachstumsforderer in der
Tiermast
— inadaquate, haufige Therapien von meist viraler Erkrankung

sind. Auffallend ist in der Schweiz, dass ESBL-Tragertum
h&ufiger in der Ambulanz und seltener als nosokomiales,
d.h. spitalassoziiertes Problem auftritt.

Die Ausbreitung von ESBL ist einer der Griinde, dass
der Selektionsdruck fiir Carbapenem-resistente Bakterien
in den letzten Jahren stark angestiegen ist. Hier sind
K. pneumoniae mit KPC-Carbapenemasen, die in den
USA, Griechenland, Italien und Israel verbreitet sind, zu
erwihnen; eine Infektionskontrolle fehlt weitgehend. In
einer 2010 viel beachteten Studie wurde in Indien, Pakis-
tan und entsprechend den Ausbreitungswegen in
Grossbritannien sogenannte New-Delhi-Metallo-B-Lacta-
mase-1-(NDM-1-)gramnegative Enterobacteriaceae, v.a.
K. pneumoniae und E. coli, beschrieben [2]. Die NDM-1-
positiven Enterobacteriaceae zeigten sich auf verschie-
dene Antibiotikaklassen, inklusive Carbapenemen wie
Imipenem und Ertapenem, resistent, aber auch auf Flu-
oroquinolone und Aminoglycoside. Fast alle untersuch-
ten Isolate waren resistent gegeniiber dem Monobactam
Aztreonam. Nur Tigecyclin und Colistin zeigten noch eine
Wirksamkeit. Jedoch werden diese Erreger haufig innert
Tagen auch gegen diese Reserveantibiotika resistent [2].
Die NDM-1-Gene sind plasmidisch und deshalb leicht
iibertragbar. Resistente Erreger konnen sich wie SARS
oder die Schweinegrippe innert Tagen iiber die ganze
Welt ausbreiten: Flugzeuge transportieren heute bis zu
zwei Milliarden Passagiere pro Jahr, und aus der Schweiz
gibt es iiber 100 Interkontinentalfliige pro Tag. Zudem
werden weltweit Schonheitschirurgie und weitere chirur-
gische Eingriffe angeboten, die von européischen Patien-
ten genutzt werden: Bei diesen Eingriffen kommen die
Patienten mit der Spitalflora in Kontakt, wo sie diese Re-
sistenzen akquirieren konnen.

Das Auftreten neuer Antibiotikaresistenzen wird durch
die WHO, die US Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC) aufmerksam verfolgt, und nach wie vor sind
weltweit 99,9% der Enterobacteriaceae gegeniiber Car-
bapenemen sensibel. Es ist jedoch zu befiirchten, dass
der erhdhte Gebrauch von Carbapenemen zu einer wei-
teren Selektion und Ausbreitung hoch resistenter Keime
fithren wird. Das hat Auswirkungen — Infektionen mit re-
sistenten Keimen sind mit negativen Folgen fiir Morbidi-
tdt und Mortalitit, der Linge des Spitalaufenthaltes und
hoheren Kosten assoziiert. Die Infectious Disease Society
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of America (IDSA) hat daher ein Programm erstellt mit
dem Ziel, bis 2020 zehn neue Antibiotikaklassen auf den
Markt zu bringen, eine Forderung, die praktisch nicht
umsetzbar ist. Die neuesten Antibiotika — Iclaprim und
Ceftobiprole, beide entwickelt in Basel - wurden nicht auf
den Markt gebracht bzw. wieder zuriickgezogen [5]. Aus-
serdem konnen unter den heutigen Rahmenbedingungen
kaum mehr Antibiotika entwickelt werden, die mittel-
und langfristig Profit abwerfen, was die Forschung er-
schwert [6].

Bei einer zunehmend &lteren Bevolkerung in allen Teilen
der Welt, der auch damit zunehmenden intensiven medi-
zinischen Versorgung, u.a. mit Antibiotika, und der an-
haltenden weltweiten Reisetétigkeit ist anzunehmen,
dass wir in den kommenden Jahren vermehrt Patienten
mit hoch resistenten Keime betreuen werden. Fir den
Kliniker bedeutet dies, dass z.B. bei Harnwegsinfekten,
die rezidivieren oder nicht auf die Therapie ansprechen,
ein resistenter Erreger differentialdiagnostisch in Be-
tracht gezogen werden muss. Eine wichtige Datenbasis
dazu ist das schweizerische regionale und nationale
Uberwachungssystem und Forschungsinstrument fiir
Antibiotikaresistenzen und Antibiotikakonsum im hu-
manmedizinischen Bereich (www.anresis.ch). Eine ak-
tuelle Datenbankabfrage zeigt zum Beispiel, dass E. coli
2007 bei 91276 untersuchten Proben bei 96,7% und im
Jahre 2008 (106118 Proben) bei 95,6% gegeniiber Ce-
phalosporinen dritter Generation sensibel waren.

Vom Alarmismus darf man sich nicht leiten lassen. Je-
doch sind aufkommende Resistenzen eine grosse thera-
peutische und spitalhygienische Herausforderung. Sorg-
faltiger und optimaler Antibiotikagebrauch sowie
geeignete Hygienemassnahmen werden hier entschei-
dend sein, um diese Entwicklung und potentielle Bedro-
hung zumindest zu bremsen. Gerade die Erfolge in der
Schweiz bei der Einddmmung von Resistenzen bei gram-
positiven Erregern wie MRSA geben Anlass zur Hoff-
nung. Jedoch wird der Aufwand unter der Fallkostenpau-
schale ab 2012 kaum kostendeckend sein, um die
notwendigen Kontrollmassnahmen konsequent umzuset-
zen.
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