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Antibiotikaresistente Keime —
Die Geif3el des 21. Jahrhunderts (?)
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Ursel Heudorf

Unter dem Ubertitel ,,Multiresistente Kei-
me — Die Geiel des 21. Jahrhunderts (9)“,
wurden in einer Fortbildung im Akademie-
gebdude in Bad Nauheim am 8.6.2013 die
verschiedenen Facetten des enorm zuneh-
menden Problems der multiresistenten Er-
reger (MRE) betrachtet: Mikrobiologie und
Epidemiologie, Infektiologie und Antibio-
tikatherapie, Tiermedizin sowie Hygiene.

Prof. Dr. med. Volkhard Kempf, Direktor
des Instituts fiir Medizinische Mikrobiolo-
gie und Krankenhaushygiene am Universi-
tatsklinikum Frankfurt, erinnerte zunachst
daran, dass die weitaus meisten der etwa
5% nosokomialen Infektionen durch anti-
biotikasensible Keime verursacht werden,
also nicht durch multiresistente Erreger.
Dennoch sieht er das groBRe Problem der
multiresistenten Erreger: fiir die Patienten
insbesondere wegen der oft fehlenden The-
rapiemoglichkeit, fiir die Kliniken wegen
der hohen Kosten fiir Labordiagnostik, die
Mafinahmen zur Vermeidung der Erreger-
tibertragung (u.a. Barrier Nursing, Einzel-

zimmer) und wegen der Notwendigkeit
zum Einsatz teurer Reserveantibiotika.

Multiresistente Erreger:

die vorhergesagte
Katastrophe in der Medizin
Diese Erreger machen in Kliniken Probleme,
sind jedoch hdufig von einzelnen Patien-
ten ins Krankenhaus mitgebracht. Gro3e
Aufmerksamkeit hatten im Jahr 2010 Be-
richte aus England, Pakistan und Indien
erhalten, bei denen in hoher Zahl Infek-
tionen mit E. coli und Klebsiellla pneumo-
niae NDM-1 (sog. New Dehli Metallo-beta-
Laktamase) nachgewiesen wurden (u.a.
Carbapenem-resistent). Anhand retrospek-
tiver Analysen zeigte Kempf, dass NDM-1
bereits im Jahr 2007 bei einem serbokro-
atischen Patienten in der Frankfurter Uni-
versitdtsklinik in einem Acinetobacter
baumannii Isolat nachweisbar gewesen
war; dieser Keim war gegen alle Antibio-
tika resistent (Ausnahme: Colistin). Die
genetische Information dieser Resistenz-
gene wird Uber Plasmide weitergegeben,

sodass sie auch auf weitere gramnegative
Erreger ibertragen werden kann. Und die
Resistenzentwicklung geht noch weiter: Im
Jahr 2010 wurde bei einem Patienten der
Frankfurter Universitatsklinik erstmals ein
Klebsiella-Isolat nachgewiesen, das gegen
alle Antibiotika resistent war (einschlie-
lich Colistin).

Wéahrend MRSA in den letzten Jahren in
vielen europdischen Landern stagniert
oder abnimmt, berichtete Kempf anhand
der Daten der europdischen Gesundheits-
behorde ECDC iiber eine leichte Zunahme
an Vancomycin-resistenten Enterokokken
(VRE; Darmkeime) in Deutschland, nicht
jedoch in anderen europdischen Landern,
wohingegen allenthalben eine Zunahme an
multiresistenten gramnegativen Erregern
(MRGN) zu verzeichnen ist, insbesondere
in Siid(Ost)-Europa (Griechenland, aber
auch ltalien)*. Angesichts der Zunahme die-
ser Erreger ist es besonders problematisch,
dass hierfiir keine neuen Antibiotika in
Sicht sind.

* http:/fecdc.europa.eu/en/publications/Publications/antimicrobial-resistance-surveillance-europe-2011.pdf



Antiliganden als zukiinftige
neue Therapieoption?

In diesem Zusammenhang berichtete Kempf
iber eigene und aktuelle Forschungser-
gebnisse zu bakteriellen Adhdsinen, die
den ersten Schritt der bakteriellen Besie-
delung/Infektion einleiten. Ohne Adhédrenz-
faktoren kommt kein Kontakt zwischen
Bakterium und Wirtszelle zustande, und
damit auch keine Infektion. Kempfs Arbeits-
gruppe arbeitet derzeit an der Entwick-
lung sogenannter Antiliganden, Peptide,
die die Adhdrenz und damit den ersten
Schritt zur Besiedelung und der nachfol-
genden Infektionen storen. Diese Liganden
sind moglicherweise nicht nur fiir einen
Erreger spezifisch, sondern kénnten gegen
ganze Gruppen gramnegativer Erreger
wirksam sein. Ein interessanter Ansatz,
der das Dilemma fehlender neuer, wirk-
samer Antibiotika umgehen kénnte.

»Bad bugs — no drugs* -
wirklich neue Antibiotika

sind nicht zu erwarten

Dieses leitete {iber zu dem Vortrag von
Prof. Dr. med. Hans-Reinhard Brodt, Leiter
des Bereiches Infektiologie des Frankfur-
ter Universitdtsklinikums. Anhand vieler
Beispiele zeigte er eindrucksvoll, dass in
der Regel nur wenige Jahre (bis maximal
20 Jahre) vergehen zwischen der Einfiih-
rung eines neuen Antibiotikums und der
Resistenzentwicklung der Bakterien dage-
gen — einschlielich der eher neuen Anti-
biotika wie Linezolid, Daptomycin und
Tigecyclin. Zwar wurde gerade ein neues

Cephalosporin der fiinften Generation zu-
gelassen (Ceftarolin) mit guter Wirksam-
keit gegen grampositive Erreger (,, MRSA-

Cephalosporin®). Und moglicherweise wird

ndchstes Jahr eine weitere Substanz zuge-
lassen, die auch gegen gramnegative Er-

reger wirkt (NXL 104 Avobactam). Doch
wurde gerade auch der Phase-3 Versuch
eines weiteren Cephalosporins (Ceftobirol)

wegen erheblicher Nebenwirkungen abge-
brochen. Wirklich neue Substanzen sind in
den letzten Jahren nicht auf den Markt ge-
kommen und auch fiir die nachsten fiinf
bis zehn Jahre nicht zu erwarten.

Brodt berichtete {iber grof’e Probleme mit
der Vertraglichkeit der sogenannten Reser-
veantibiotika. Die empfohlenen Dosierun-
gen sind seiner Erfahrung nach haufig zu
niedrig fiir eine effektive Therapie in vivo,
die ausreichende Dosis sei aber oft mit
nicht mehr tolerablen Nebenwirkungen ver-
bunden, wie z.B. bei Tigecyclin. Das neue
Ceftarolin miisse nach seiner Erfahrung
mindestens drei- statt zweimal 600 mg
dosiert werden, und auch Teicoplanin
werde oft initial unterdosiert. Er empfiehlt
zumindest initial hohere Dosierungen, wo-
bei dringend Blutspiegel zu messen sind
(Achtung: genaue Intervalle dokumentie-
ren und einhalten!).

Einsatz nebenwirkungsreicher
Reserveantibiotika erfordert
hohe Kompetenz

Am Beispiel Linezolid schilderte er, dass
dieses Mittel zwar in vivo offenbar eine
bessere Gewebegdngigkeit aufweist als
nach in-vitro Studien erwartet worden
war, es ist jedoch eine extrem knochen-
mark-toxische Substanz, die innerhalb von
14 Tagen zu einer schweren Knochenmark-
suppression mit Anamie und Thrombocy-
topenie fiihren kann, sodass hier enge
Blutbildkontrollen erforderlich sind. Bei
erneuter Gabe dieses Mittels kommt es
oft schon am dritten Behandlungstag zu
einer deutlichen Thrombocytopenie.

Angesichts dieser Probleme muss zuneh-
mend wieder auf ,,alte“ Substanzen zu-

rickgegriffen werden, u.a. Colistin bzw.
Polymyxin. Auch diese Substanz werde
oft zu gering dosiert, allerdings ist die
Substanz extrem nephrotoxisch und kann
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schnell zu einem dialysepflichtigen Nieren-

versagen fiihren (quasi eine ,,chemische
Nephrektomie®).

Bei zunehmender Problematik Carbapenem-
resistenter Erreger gebe es zwei Fraktio-

nen: manche Infektiologen behandeln
ausschlieBlich mit Colistin, andere ziehen

zundchst noch eine Kombination von

Meropenem in hoher Dosierung mit Colis-

tin vor. Um sicher ausreichende Spiegel zu
erhalten, sollen Carbapeneme am besten
nicht als Bolus, sondern als Dauerinfusion

gegeben werden. Wobei allerdings unbe-

dingt zu beachten ist, dass sich Imipenem
und Meropenem innerhalb von drei bis
flinf Stunden zersetzen, sodass zwingend
alle zwei bis drei Stunden neu zubereitete
Losungen eingesetzt werden miissen.

Brodts Vortrag zeigte eindriicklich, dass

der Umgang und der Einsatz von soge-
nannten Reserveantibiotika eine medizi-

nisch hochanspruchsvolle Aufgabe ist, die

oft ein Team verschiedener Kliniker (Infek-

tiologen, Hamatologen, Nephrologen) und

eine gute mikrobiologische Begleitung er-

fordert.

Multiresistente Erreger im
Lebensmittel — Ein Risiko fiir
den Menschen? ...

... lautete der Titel des Vortrags von PD Dr.
Detlef Thiele, Leiter des Bereichs Veteri-

narwesen in Frankfurt am Main (friiher:

Veterindramt). Er stellte zundchst Medien-
berichte vor {iber Enterobakterien mit er-
weiterter Resistenz gegen b-Laktamanti-

biotika (ESBL) in Schweinefleisch, MRSA
und VRE in Proben von Mastputenherden
etc. Dabei bleibt oft unklar, wie es zu der
Belastung mit MRE kommt: Méglich ist
neben der Selektion durch Antibiotika
auch der Zukauf von besiedelten Tieren
aber auch der Weg vom Mensch auf das
Nutztier. Er legte klar dar, dass es das
keimfreie Lebensmittel nicht gibt, dass

aber Basisregeln der Kiichenhygiene die

Risiken wirksam minimieren konnen. Aller-

dings werden die Basishygienema3nahmen

heute oft von den Verbrauchern missach-

tet.

Die wichtigste MaBnahme bei der Nah-

rungszubereitung ist die Handehygiene,
das Handewaschen. ,,Das ist das Kernpro-
blem, falls die Handehygiene nicht beach-
tet wird, kann man alles weitere fast ver-
gessen®. Er mahnte grundsatzlich zur Vor-
sicht beim Verzehr von rohem Fleisch und
empfahl, die Lebensmittel stets gut zu
erhitzen (Beachtung: ausreichende Erhit-
zungstemperatur und -zeit). Grundsatzlich
sollten Kontaminationen von Lebensmit-
teln, die nicht erhitzt werden, in der Kiiche
vermieden werden, zum Beispiel durch
Handewaschen zwischen den Arbeitsschrit-
ten, Verwendung anderer Schneideunter-
lagen und einer guten Reinigung aller Uten-
silien. Rohkost muss immer gut mit Trink-
wasser gereinigt oder gegebenenfalls ge-
schdlt werden. Nach jedem Kontakt mit
Tieren —auch mit Haustieren — miissen die
Hande gewaschen werden. Das alles gibt
zwar keine 100-prozentige Sicherheit, aber
bewirkt doch eine erhebliche Risikomin-
derung — unabhangig von eventuellen Re-
sistenzeigenschaften der Erreger.

Eine gute Hygiene bei der Nutztierhaltung
(Desinfektion, Entwesen und bei der Fiit-
terung), die friihzeitige Selektion von infi-
zierten oder erkrankten Tieren, die Impfung
und insbesondere optimierte Haltungsbe-
dingungen (nicht zu hohe Herdengrofle,
Quarantdneeinrichtungen, Wasseraufbe-
reitung, Nagerbekampfung, Reinigung und
Desinfektion des Stalls und der Tiertrans-
porter) bieten dariiber hinaus gute Moglich-
keiten zur Minimierung des Antibiotika-
einsatzes in der Nutztierhaltung.

Thieles Fazit: Die Gefahr, die von Lebens-
mitteln mit multiresistenten Bakterien

ausgeht, kann bisher als gering betrach-
tet werden. Voraussetzung ist allerdings
die Einhaltung entsprechender Hygiene-
standards auch in der privaten Kiiche.

Multiresistente Erreger -
Hygiene wirkt!

Zum Abschluss der Veranstaltung betrach-
tete PD Dr. med. Ursel Heudorf, Leiterin
der Hygieneabteilung des Amtes fiir Ge-
sundheit in Frankfurt und Vorsitzende des
Fordervereins im MRE-Netz Rhein-Main,
das Problem MRE aus Sicht der Hygiene.
Jeder Mensch ist — unbemerkt — mit Millio-
nen von Keimen besiedelt, auf der Haut,
Schleimhaut und im Darm, zuweilen auch
mit multiresistenten Erregern. Der wesent-
liche Ubertragungsweg ist die Kontakt-
ibertragung, entweder direkt tber die
Hande oder indirekt liber kontaminierte
Flachen und wieder iiber die Hénde auf
den Patienten. Daraus folgt: Hindehygiene
und Flachendesinfektion sind geeignete
Schutzmafinahmen. Der infektionspraven-
tive Effekt der Handehygiene ist seit mehr
als 150 Jahren (Semmelweis!) bekannt und
wurde immer wieder in Studien bestatigt.
Heudorf zeigte anhand von Untersuchungen
der letzten Jahre, dass auch sachgerechte
Flachendesinfektion nicht nur eine gerin-
gere Keimlast der Flachen bewirkt, son-
dern auch nachgewiesenermafen zu einer
Verminderung von Kolonisationen und
Infektionen fiihren kann, gerade auch mit
multiresistenten Erregern (Goodman et al.,
2008; Datta et al., 2011; Dancer et al, 2009).
Eine Studie erbrachte, dass intensivierte
Reinigung nicht nur Infektionen verhiitete,
sondern dadurch der Klinik auch 30.000 —
70.000 Pfund sparte! (Dancer et al., 2009).

Hygiene fangt nicht erst

bei MRE an

Das oft gehdrte Argument, die Hygiene-
empfehlungen der Kommission fiir Kran-
kenhaushygiene und Infektionspravention



beim Management von MRSA und MRGN
seien zu teuer und nicht umsetzbar, lie
Heudorf nicht gelten. Wenn die Basishy-
giene allgemein umgesetzt werde, sind
nur wenige zusatzliche Mafsnahmen der
Distanzierung bis hin zum Einzelzimmer er-
forderlich. Sie verwies auf die neue Emp-
fehlung der KRINKO zu MRGN aus dem
Jahr 2012, iiber die im Hessischen Arzte-
blatt berichtet wurde. Dort wurden auch
die Mafinahmen der Basishygiene anschau-
lich zusammengefasst: Sachgerechte Han-
dehygiene (Handschuhe, Handedesinfek-
tion), Flachen- und Instrumentenaufberei-
tung und Abfallentsorgung sind grund-
sdtzlich erforderlich — unabhangig davon,
ob Besiedelungen oder Infektionen mit
sensiblen oder multiresistenten Erregern
verhiitet werden sollen. Diese Basishygiene-
maBnahmen sind im Hessischen Arzteblatt
tibersichtlich abgedruckt (HAB 12/2012
S. 853).

Zur Pravention von Infektionen mit multi-
resistenten Erregern werden sogenannte
Biindel empfohlen, zumeist mit Handehy-
giene im Fokus, kombiniert mit weiteren
Mafinahmen wie MRE-Screening, Barrier-
Nursing bis hin zur Einzelzimmerisolierung.
In verschiedenen Studien wurden diese
Biindel mit Erfolg eingesetzt und eine sig-
nifikante Verminderung der Infektionsraten
z.B. mit MRSA erreicht (z.B. Awad et al.,
2009; Curran et al.2006; Bracco et al.,
2007; Cheng et al., 2010, Marshall et al.,
2013). Wenn einzelne Untersuchungen
keinen Effekt zusétzlicher Barrieremaf3-
nahmen oder einer Einzelzimmerisolierung
erbracht hatten, war dies oft auf Fehler
bei der Basishygiene zuriickzufiihren. Es
ist nur zu plausibel, dass eine Einzelzim-
merisolierung nicht effektiv sein kann,
wenn gleichzeitig Fehler bei der Handehy-

giene gemacht werden. Das Einzelzimmer
selbst verhindert Ubertragungen nicht,
wohl aber wird durch die Einzelzimmerun-
terbringung die Aufmerksambkeit des Per-
sonals auf die besonderen Hygienemaf-
nahmen gelenkt, was in der Regel zu einer
besseren Compliance fiihrt.

Am Beispiel MRSA zeigte Heudorf, dass
es hier einer einrichtungsbezogenen arzt-
lichen Risikoanalyse und darauf abgestimm-
ter Hygienemaftnahmen bedarf. Wahrend
in Kliniken mit den vielen schwerkranken
Patienten mit Hautbarriereverletzungen
(Wunden, Operationen, Katheter), vielen
engen pflegerischen und auch drztlichen
Kontakten und den haufigen Antibiotika-
Therapien (Wettbewerbsvorteil fiir antibio-
tikaresistente Erreger) eine MRSA-Uber-
tragung rasch zu einer Infektion fiihren
kann, ist die Situation in Altenpflegehei-
men eine andere: Dort bleibt es — bei feh-
lenden Risikofaktoren — in der Regel bei
Besiedelungen, sodass MRSA-Infektionen
in Altenpflegeheimen eine extreme Selten-
heit sind. Deswegen unterscheiden sich
auch die von der KRINKO empfohlenen
MaBnahmen: Isolierung in der Klinik, keine
Isolierung im Altenpflegeheim.

Fazit: Das Problem der multiresistenten
Erreger, inshesondere der gramnegativen
Erreger, nimmt enorm zu, neue Antibioti-
ka sind nicht in Sicht und die Therapie mit
den Reserveantibiotika ist wegen erheb-
licher Nebenwirkungen eine héchst an-
spruchsvolle arztliche Aufgabe. Vor diesem
Hintergrund ist eine Rickbesinnung auf
Grundprinzipien der Hygiene im Alltag -
auch in der Nahrungszubereitung (Stich-
wort ,Kiichenhygiene®) — aber auch in
medizinischen Einrichtungen unabdingbar.
Hygiene wirkt! Und angemessen einge-
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setzt spart sie nachweislich Erregeriiber-
tragungen und Infektionen und damit ba-
res Geld.

PD Dr. med. Ursel Heudorf

MRE-Netz Rhein-Main,

Amt fiir Gesundheit

Frankfurt am Main

E-Mail: Ursel.heudorf@stadt-frankfurt.de
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