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Vorwort

Antibiotic Stewardship, Diagnostic Stewardship und Antiseptic Stewardship sind der neue
Dreiklang in Ergiinzung zu krankenhaushygienischen Interventionen, um der Ausbreitung
von multiresistenten Erregern Einhalt zu gebieten. Dieses Buch hat es sich zum Ziel ge-
setzt, die einschldgigen Leitlinien in eine praktische Anwendungsform zu iibersetzen und
die Inhalte der strukturierten curricularen Fortbildung ,,Antibiotic Stewardship (ABS)* so
abzubilden, dass das Buch sowohl als Lehrbuch fiir die Fortbildung als auch als Nach-
schlagewerk in der Praxis verwendet werden kann.

Da die Konzepte des Antibiotic Stewardship primér fiir den Krankenhausbereich entwi-
ckelt wurden, ist eine 1:1-Ubertragung auf das ambulante Setting nicht immer moglich,
und manche Kapitel sind daher als Hintergrundinformation und ,,Blick iiber den Teller-
rand* zu verstehen, ohne Anspruch auf unmittelbare Anwendbarkeit.

Dem ,,Steward* obliegt dabei die Rolle des intelligenten, verantwortungsvollen Kiim-
merers und nicht des Uberwachers oder Besserwissers. Daher beschiftigt sich ein Kapitel
auch explizit mit den Fragen der psychologischen Umsetzung unter dem Stichwort Imple-
mentierungsstratgien.

Mein besonderer Dank gilt Frau Dr. med. Barbara Maier fiir das kritische Lesen des
Manuskripts und wertvolle Tipps sowie dem Antibiotic-Stewardship-Team des Deutschen
Beratungszentrums fiir Hygiene fiir viele Falldiskussionen und praktische Anwendungser-
fahrungen.

Freiburg Sebastian Schulz-Stiibner
Januar 2020
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Der Begriff der Resistenz wurde bereits verwendet, als Kossiakoff 1887 bemerkte, dass
Bakterien, die urspriinglich von Borsiure, Phenol und Quecksilber getdtet wurden, mit der
Zeit tolerant gegeniiber diesen Substanzen wurden (Kossiakoff 1887). Diese machen sich
ihre genetische Variabilitdt, zahlreiche intrinsisch vorhandene Resistenzmechanismen,
multiple Modi des Genaustauschs und die kurze Generationszeit im Sinne einer raschen
Selektion und Mikroevolution zunutze (Abb. 1.1).

Mit der Entdeckung des Penicillins durch Alexander Flemming und seine Erstbeschrei-
bung 1929 begann nicht nur die therapeutische Ara der Antibiotika, die die Medizin ent-
scheidend geprigt und veridndert hat, sondern auch die moderne Geschichte der Resistenz-
entwicklung (Tab. 1.1) der Erreger (Flemming 1929). Bis zum ersten klinischen Einsatz
von Penicillin vergingen iiber 12 Jahre, in denen aber bereits Resistenzen beobachtet wur-
den. Erst in den 1940er-Jahren erfolgte der breite klinische Einsatz, vor allem bei den
Verwundeten im Zweiten Weltkrieg. Rasch bildeten sich penicillinasebildende Staphylo-
kokkenklone heraus, die sich weltweit verbreiteten, und Penicillin G verlor zunehmend an
Wirksamkeit.

Im Jahr 1959 wurde mit Methicillin eine neue Substanz eingefiihrt, die gegeniiber den
Penicillinasen stabil war. Schon 2 Jahre nach der Einfithrung von Methicillin wurden die
ersten methicillinresistenten Staphylococcus aureus (MRSA)-Stimme beschrieben. Nach
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Abb. 1.1 Faktoren fiir die Entstehung und Verbreitung von multiresistenten Erregern

1961 verbreiteten sich die MRSA in den USA und Europa und sind inzwischen ein welt-
weites Problem mit Privalenzraten von 1 % der Staphylococcus-aureus-Isolate in den
Niederlanden, iiber 20 % in Deutschland bis zu 60 % in den USA.

Die heutzutage aufgrund des besseren Nebenwirkungsprofils iiberwiegend verwende-
ten Substanzen, wie z. B. Oxacillin oder Flucloxacillin, unterliegen dem gleichen Resis-
tenzmechanismus wie Methicillin, doch hat sich der Name MRSA anstelle von Oxacillin-
resistenten Staphylococcus aureus (ORSA) in der Literatur durchgesetzt.

Vancomycin wurde in den 1950er-Jahren entwickelt und war iiber 30 Jahre lang ein
Reserveantibiotikum, das gegen praktisch alle grampositiven Erreger wirksam war. Im
Jahr 1986 gab es die ersten Berichte iiber VRE in Europa und wenig spiter auch in den
USA. Inzwischen sind auch einzelne Fille mit Vancomycin- und Methicillin-resistenten
Staphylokokken (VRSA) bzw. Linezolid-resistenten Staphylokokken aufgetreten, aller-
dings haben diese (noch) keine klonale Verbreitung gefunden.

Das Problem unnétiger Antibiotikaverschreibungen, z. B. bei viralen Infekten oder feh-
lender klarer Diagnose einer Infektion, ist nicht neu. Schon 1970 beschrieben Scheckler
et al., dass 60 % aller Antibiotikaverschreibungen fehlerhaft seien (Scheckler et al. 1971),
und Fritsche und Schulz-Stiibner (1973) dokumentierte den Trend zur Resistenzentwick-
lung in Deutschland.

Verschiebungen der bakteriellen Okologie und konsekutiv das Auftreten anderer Infek-
tionserreger durch den Einfluss von Antibiotika werden ebenfalls seit den 70er-Jahren des
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Tab. 1.1 Zeit der Markteinfithrung von Antibiotika und Nachweise resistenter Erreger in den

USA. (Mit freundlicher Genehmigung des Centers fiir Desease Control and Prevention, USA)

Jahr der Zulassung
oder Markteinfiih- Jahr der Erstbe-
Antibiotikum rung in den USA Antibiotikaresistenter Erreger schreibung
Penicillin 1941 Penicillin-resistenter Streptococ- | 1967
cus pneumoniae
Penicillinase-produzierende 1976
Neisseria gonorrhoeae
Vancomycin 1958 Plasmid-mediated Vancomycin- | 1988
resistenter Enterococcus faecium
Vancomycin-resistenter 2002
Staphylococcus aureus
Amphotericin B | 1959 Amphotericin B-resistente 2016
Candida auris
Methicillin 1960 Methicillin-resistenter Staphylo- | 1960
coccus aureus
Extended- 1980 (Cefotaxime) Extended-spectrum beta- 1983
spectrum- Lactamase-produzierende
Cephalo-sporine Escherichia coli
Azithromycin 1980 Azithromycin-resistente 2011
Neisseria gonorrhoeae
Imipenem 1985 Klebsiella pneumoniae Carbape- | 1996
nemase (KPC)-produzierende
Klebsiella pneumoniae
Ciprofloxacin 1987 Ciprofloxacin-resistente 2007
Neisseria gonorrhoeae
Fluconazol 1990 (FDA appro- Fluconazol-resistente Candida 1988
ved)
Caspofungin 2001 Caspofungin-resistente Candida | 2004
Daptomycin 2003 Daptomycin-resistenter Methicil- | 2004
lin-resistenter Staphylococcus
aureus
Ceftazidim- 2015 Ceftazidim-Avibactam-resistente | 2015
Avibactam KPC-produzierende Klebsiella
pneumoniae

20. Jahrhunderts beschrieben. Damals wurde eine Abnahme der Staphylococcus-aureus-
Infektion und eine Zunahme von Enterobacteriales- und Pilzinfektionen beobachtet (Fin-
land 1970).

Die WHO verdftentliche unlidngst eine Liste der ,,12 gefihrlichsten Bakterienfamilien®.
Als kritisch werden hier derzeit Carpapenem-resistente Acinetobacter baumannii, Pseudo-
monas aeruginosa und Enterobacteriales eingestuft. Mit hoher Prioritdt werden Vancomy-
cin-resistente Enterokokken (VRE), Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA),
aber auch weniger im Bewusstsein prisente Vertreter wie Clarithromycin-resistente Helico-
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bacter pylori, Chinolon-resistente Campylobacter spp., Salmonellen und Chinolon- und
Cephalosporin-resistente Neisseria gonorrhoeae aufgelistet. Mit mittlerer Prioritit werden
Penicillin-unempfindliche Streptococcus pneumoniae, Ampicillin-resistente Haemophilus
influenzae und Chinolon-resistente Shigella spp. genannt (WHO 2017).

Die Einteilung orientiert sich an den Auswirkungen fehlender Behandlungsoptionen
auf groBe Bevolkerungsgruppen weltweit, wobei auch wirtschaftliche Faktoren (z. B. feh-
lender Zugang zu Reserveantibiotika) eine Rolle spielen.

Die Centers for Disease Control and Prevention (CDC) benennen in ihrem Antibiotic-
Resistance Threat Report (2019) folgende Erreger als

e dringliche Bedrohung — ,,urgent threats*:
— Carbapenem-resistant Acinetobacter,,
Candida auris,
Clostridioides difficile,
Carbapenem-resistant Enterobacteriales,
Drug-resistant Neisseria gonorrhoeae,
» ernste Bedrohung — ,,serious threats®:
— Drug-resistant Campylobacter,
— Drug-resistant Candida,
— ESBL-producing Enterobacteriales,
— Vancomycin-resistant Enterococci (VRE),
— Multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa,
— Drug-resistant nontyphoidal Salmonella,
— Drug-resistant Salmonella serotype Typhi,
— Drug-resistant Shigella,
— Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA),
— Drug-resistant Streptococcus pneumoniae,
— Drug-resistant Tuberculosis,
* besorgniserregende Bedrohung — ,,concerning threats*:
— Erythromycin-Resistant Group A Streptococcus,
— Clindamycin-resistant Group B Streptococcus.

Die Centers for Disease Control and Prevention (CDC 2019a) benennen auf einer so-
genannten ,,Watch List*

* Erreger mit Problempotenzial:
— Azole-resistant Aspergillus fumigatus,
— Drug-resistant Mycoplasma genitalium,
— Drug-resistant Bordetella pertussis.

Die weltweite epidemiologische Lage der Verbreitung resistenter bakterieller Erreger
stellt sich heterogen dar. Hohe Inzidenzen von multiresistenten gramnegativen Erregern
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(MRGN) werden insbesondere in Indien und im siidostasiatischen Raum beschrieben, wo
Antibiotika unkontrolliert ohne Verschreibungspflicht abgegeben und eingenommen wer-
den. Liibbert et al. beschreiben auB3erdem eine hohe Belastung des Abwassers in der Nihe
pharmazeutischer Unternehmen mit Antibiotikariickstinden (Liibbert et al. 2017). Die
Forscher wiesen in den Gewissern in der Nihe der Produktionsanlagen nicht nur hohe
Antibiotikaspiegel, sondern auch eine Vielzahl multiresistenter Erreger nach. Ein Grofteil
der weltweiten produzierten Antibiotika wird in auBereuropéischen Liandern, v. a.in Indien
und China hergestellt. Ein Ausfall in diesen Produktionsstitten (gerade bei Grundsubstan-
zen) fiihrt dann hdufig zu weltweiten Lieferengpdssen (s. auch Abschn. 3.2).

Eine Verbreitung von MRGN durch Fernreisen lédsst sich aus Untersuchungen von Rei-
seriickkehrern aus Endemieregionen ableiten (Liibbert et al. 2015), aber auch in Deutsch-
land finden sich MRGN in Gewissern und Antibiotikariickstinde in Kldranlagen. Im Rah-
men des Projektes HyReKA (Hygienisch-medizinische Relevanz und Kontrolle
Antibiotika-resistenter Erreger in Abwissern und die Bedeutung fiir Rohwisser) ergaben
sich folgende Ergebnisse:

,Der Vergleich der bisherigen Untersuchungsergebnisse von Abwissern aus dem Kli-
nikbereich bzw. von Klinik-beeinflussten stidtischen Abwissern mit kommunalen Abwis-
sern mit ldndlich geprigten Einzugsgebieten zeigt qualitativ eine hohere Belastung der
Klinik-beeinflussten stddtischen Abwisser mit Gram-negativen Erregern, die gegen 4 An-
tibiotikagruppen einschlielich Carbapenemen und z. T. Colistin-resistent sind. Der Anteil
an 4MRGN an allen getesteten Gram-negativen Isolaten betrug bei den urbanen Abwis-
sern inkl. Kliniken 28,4 %, der Anteil an 4MRGN mit zusétzlicher Colistin-Resistenz be-
trug 9,7 %. Im Vergleich lieBen sich nur in 0,4 % bzw. 0,18 % der Gewésser- und Abwas-
serisolate aus einem ldndlichen FlieBgewdssereinzugsgebiet inklusive kommunaler
Abwisser 4AMRGN bzw. 4MRGN mit Colistin-Resistenzen nachweisen. Die Reduktion
der kulturell nachweisbaren resistenten Bakterien im Zuge der Abwasserbehandlung be-
trdgt dabei in den Kldranlagen des urbanen als auch des lindlichen Raumes rund 2-3
Log-Stufen® (Exner et al. 2018).

Daraus leiten die Autoren die Forderung nach einer Verbesserung der mikrobiologi-
schen Wirkung von Klédranlagen ab.

Hinweise fiir zoonotische Ubertragungswege ergeben sich sowohl durch MRSA-
Nachweise in der Lebensmittelkette als auch fiir ESBL-Bildner oder plasmidkodierte
(,,mobile*) Colistin-Resistenzen (Liu et al. 2015; Exner et al. 2017).

Wihrend in den USA beispielsweise der ,,community-acquired” (CA-)MRSA (meist
Typ USA 300) inzwischen der dominierende Vertreter ist, kommen CA-MRSA in Deutsch-
land mit ca. 1 % der Isolate verhéltnisméBig selten vor, und die Gesamtzahl der MRSA-
Infektionen ist inzwischen eher riicklaufig.

> Bei MRSA spielen in Deutschland Healthcare-Associated (HA)-MRSA nach wie
vor die Hauptrolle und Lifestock-associated (LA)- und Community-associated
(CA)-MRSA eine untergeordnete Rolle, sodass der Verhinderung von Transmis-
sion tiber Kontakte mit dem Gesundheitswesen nach wie vor eine grofle Bedeu-
tung zukommt.
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Tab. 1.2 Epidemiologische Risikobewertung fiir Deutschland. (Aus: Schulz-Stiibner et al. 2019)

deuten auf
zunehmende
Verbreitung auRerhalb
medizinischer
Einrichtungen hin.

Bevolkerung,
Nachweise in
der
Lebensmittel-
kette

VRE 3 MRGN 4 MRGN
zunehmend zunehmend

Verbreitung Hohe Verbreitung Risikogruppen
Aufnahmepravalenzen | innerhalb der (z.B.

medizinische
Behandlung in
Hochendemie-
regionen) aber
auch

»Spontane”
Falle ohne

typisches
Risikoprofil

Klinische
Bedeutung

Kranken- Ausbriiche Ausbriiche, teilweise Ausbriche (v.a.

haus- scheinbar hohe Acinetobacter

hygienische Umweltpenetranz, baumannii

Bedeutung Assoziation mit Klebsiellen,
Reinigungsregime Serratien und

Pseudomonas
aeruginosa)

Problematisch, schwer beherrschbar

Fiir die hauptséchlich im Darm als Reservoir anzutreffenden Enterokokken und MRGN
spielen allerdings nicht mit dem Gesundheitswesen assoziierte Verbreitungswege inner-
halb der Allgemeinbevdlkerung ebenso eine Rolle, sodass transmissionspriventive Mal3-
nahmen innerhalb von Krankenhiusern alleine zur Verhinderung einer weiteren Ausbrei-
tung nicht effektiv sind, zumal es fiir diese Erreger keine langfristig wirksamen
Dekolonisationsregimes — im Gegensatz zu MRSA — gibt.

Derartige Unterschiede in der Epidemiologie gilt es im Rahmen des sogenannten One-He-
alth-Ansatzes (s. Kap. 2) zur Resistenzbekdmpfung zu beriicksichtigen. Tab. 1.2 gibt eine
zusammenfassende epidemiologische Risikobewertung der derzeit klinisch wichtigen Erre-
ger, wobei Resistenzen von Erregern hiufiger ambulant erworbener Infektionen (z. B. Harn-
wegsinfektionen, Pneumonien) bei gleichzeitiger Verbreitung in der Allgemeinbevolkerung
naturgemaf ein anderes epidemiologisches Problempotenzial aufweisen als auf den medizi-
nischen Bereich fokussierte Infektionen, die durch konsequente infektionspraventive Mal3-
nahmen im Rahmen der Basishygiene gut beherrschbar sein sollten.
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Der Wettlauf zwischen Erreger und Resistenz iiber die Multiresistenz (MDR) iiber die
extreme Resistenz (XDR) bis hin zur Panresistenz (PDR) spiegelt sich besonders deut-
lich beim Tuberkuloserreger, dem Mycobacterium tuberculosis, wider. Eine in der No-
menklatur dhnliche Klassifikation klinisch bedeutsamer grampositiver und gramnegativer
Erreger wurde 2012 von Magiorakos verdffentlicht (Tab. 1.3), wobei sich die Einteilung
nicht an klinisch gebrduchlichen oder in Deutschland erhiltlichen Antibiotika, sondern an
einem eher theoretischen, systematischen Ansatz orientiert, was den klinischen Nutzen der
Klassifikation insbesondere bei der Vergleichbarkeit zwischen unterschiedlichen Erregern,
aber auch innerhalb einer Spezies einschrinkt. So wird ein MRSA ebenso als MDR klas-
sifiziert wie ein Staphylococcus aureus mit Resistenz gegen Makrolide, Lincosamide und
Streptogramin B (MLSB-Resistenz).

Tab. 1.3 Einteilung multiresistenter Erreger in MDR, XDR und PDR. (Adaptiert nach Magiorakos

etal. 2012)

Extreme
Multiresis- | Resistenz Panresistenz
Bakterium | Antibiotikaklassen tenz (MDR) | (XDR) (PDR)
Staphylococ- | Aminoglykoside MRSA oder | Resistenz Resistenz
cus aureus | Ansamycine Resistenz in | gegen alle gegen alle der
Anti-MRSA-Cephalosporine mindestens | aufler 2 der | gelisteten
Antistaphylokokken-Betalaktame 3 der gelisteten Antibiotika-
Fluorchinolone gelisteten Antibiotika- | klassen
Folsdureantagonisten Antibiotika- | klassen
Fucidinséure klassen
Glykopeptide
Glykozykline
Lincosamine
Makrolide
Oxazolidine
Chloramphenicol
Fosfomycin
Streptogramine
Tetracycline
Enterokok- | Aminoglykoside (Gentamicin ,.high | Resistenz® in | Resistenz® Resistenz
ken level®) mindestens | gegen alle gegen alle der
Streptomycin ,,high level* 3 der aufler 2 der | gelisteten
Carbapeneme gelisteten gelisteten Antibiotika-
Fluorchinolone Antibiotika- | Antibiotika- |klassen
Glykopeptide klassen klassen
Glykozykline
Lipopeptide
Oxazolidine
Penicilline
Streptogramine
Tetracycline

(Fortsetzung)
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Tab. 1.3 (Fortsetzung)

Extreme
Multiresis- | Resistenz Panresistenz

Bakterium | Antibiotikaklassen tenz (MDR) | (XDR) (PDR)
Enterobacte- | Aminoglykoside Resistenz® in | Resistenz® Resistenz
riales Anti-MRSA-Cephalosporine mindestens | gegen alle gegen alle der

Anti-Pseudomonas-Penicilline mit | 3 der aufler 2 der | gelisteten

Betalaktamase-Inhibitor gelisteten gelisteten Antibiotika-

Carbapeneme Antibiotika- | Antibiotika- | klassen

Cephalosporine der 1./2. Generation | klassen klassen

Cephalosporine der 3./4. Generation

Cephamycine

Fluorchinolone

Folsdureantagonisten

Glykozykline

Monobaktame

Penicilline mit Betalaktamase-Inhi-

bitor

Chloramphenicol

Fosfomycin

Polymyxin (Colistin)

Tetracycline
Pseudomo- | Aminoglykoside Resistenz in | Resistenz Resistenz
nas Anti-Pseudomonas-Carbapeneme mindestens | gegen alle gegen alle der
aeruginosa | Anti-Pseudomonas-Cephalosporine | 3 der auller 2 der | gelisteten

Anti-Pseudomonas-Fluorchinolone | gelisteten gelisteten Antibiotika-

Anti-Pseudomonas-Penicilline mit Antibiotika- | Antibiotika- |klassen

Betalaktamase-Inhibitor klassen klassen

Monobaktame

Fosfomycin

Polymyxin (Colistin)
Acinetobac- | Aminoglykoside Resistenz in | Resistenz Resistenz
ter spp. Anti-Pseudomonas-Carbapeneme mindestens | gegen alle gegen alle der

Anti-Pseudomonas-Cephalosporine | 3 der auller 2 der | gelisteten

Anti-Pseudomonas-Fluorchinolone | gelisteten gelisteten Antibiotika-

Anti-Pseudomonas-Penicilline mit | Antibiotika- | Antibiotika- |klassen

Betalaktamase-Inhibitor klassen klassen

Cephalosporine der 3./4. Generation
Folsdureantagonisten

Penicilline mit Betalaktamase-Inhi-
bitor

Polymyxin (Colistin)

Tetracycline

“Liegt eine intrinsische Resistenz bei der jeweiligen Spezies vor, wird diese nicht gezihlt
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1.1 Multiresistente gramnegative Erreger (MRGN)

Wihrend in die Definitionen der ESCMID zu MDR, XDR oder PDR alle Antibiotikaklas-
sen eingebunden wurden (Magiorakos et al. 2012), hat man fiir Deutschland eine verein-
fachte Kategorisierung der multiresistenten gramnegativen Erreger (MRGN) hinsichtlich
ihrer Resistenz gegeniiber 4 Leitantibiotikaklassen (Acylureidopenicilline, Cepha-
losporine der 3./4. Generation, Carbapeneme und Fluorchinolone) vorgenommen: Dabei
sind bei den 3MRGN die Erreger noch in einer Antibiotikagruppe sensibel, bei den
4MRGN sind alle vier Antibiotikagruppen resistent. Eine Bewertung etwaiger Empfind-
lichkeiten gegeniiber anderen Antibiotikagruppen (z. B. gegeniiber Aminoglykosiden)
wurde bewusst ausgeschlossen. Diese Einteilung wurde primir aus krankenhaushygieni-
scher Sicht entwickelt. Im internationalen Schrifttum wird meist nach den zugrundelie-
genden Resistenzmechanismen, z. B. ESBL-Bildner, Carbapenemasebildner etc. unter-
schieden.

Zum 01.01.2019 hat das EUCAST die Kategorien S und I zur Bewertung der Ergeb-
nisse von Resistenztestungen neu definiert:

Das I in der Bedeutung von ,,intermedidr” bzw. ,,vermindert empfindlich* oder als
,Pufferzone fiir technische Messschwierigkeiten gibt es nicht mehr.

e S in der neuen Definition bedeutet ,,sensibel bei normaler Exposition®, d. h. wenn bei
normaler Exposition des Infektionserregers gegeniiber der Substanz (Standarddosis in
der iiblichen Darreichungsform) eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir einen therapeuti-
schen Erfolg besteht.

* I in der neuen Definition bedeutet ,,sensibel bei erhohter Exposition®, d. h. wenn bei
erhohter Exposition des Infektionserregers gegeniiber der Substanz eine hohe Wahr-
scheinlichkeit fiir einen therapeutischen Erfolg besteht. Die erhohte Exposition kann
z. B. durch eine erhohte Dosis, eine verdnderte Verabreichungsform o. A. er-
reicht werden.

* R in der neuen Definition bedeutet resistent, d. h. auch bei erhdhter Exposition besteht
eine hohe Wahrscheinlichkeit des therapeutischen Versagens.

Die MRGN-Definitionen wurden aufgrund der Veridnderungen hinsichtlich der Defini-
tion der intermedidren Sensibilitit des EUCAST im Jahr 2019 durch die KRINKO
(KRINKO 2019) angepasst (Tab. 1.4).

Fiir die sehr spezielle Risikopopulation neonatologischer Patienten gibt es dariiber hin-
aus die Definition von 2MRGN NeoPid, da Chinolone in dieser Altersgruppe nicht
eingesetzt werden konnen. Dabei werden fiir Enterobacteriales, P. aeruginosa und Acine-
tobacter species bei resistent getesteten Markerpenicillinen und Cephalosporinen diese
Erreger bei sensibel getesteten Chinolonen und Carbapenemen als 2MRGN NeoPid be-
zeichnet. Aus dieser Definition werden dann spezielle Hygienemalinahmen in Analogie zu
den 3MRGN abgeleitet.
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Tab. 1.4 KRINKO-Klassifikation der multiresistenten gramnegativen Erreger (MRGN). (Aus: Er-
ginzung (2019) zur Empfehlung der KRINKO ,,Hygienemafinahmen bei Infektionen oder Besied-
lung mit multiresistenten gramnegativen Stidbchen® (2012) im Zusammenhang mit der von EUCAST
neu definierten Kategorie ,,I* bei der Antibiotikaresistenzbestimmung: Konsequenzen fiir die Defi-
nition von MRGN. Epid Bull 9: 82-83, DOI 10.25646/5916; mit freundlicher Genehmigung)

Pseudomonas

Antibioti- | Leitsubs- | Enterobacteriales aeruginosa Acinetobacter spp.
kagruppe | tanz 3MRGN |4MRGN 3MRGN |4MRGN | 3MRGN 4MRGN
Acylurei- | Piperacil- |R R Nureine |R R R
dopenicil- | lin der 4 Anti-
line biotika-
Cepha- Cefotaxim | R R gruppen | R R R
losporine | und/oder wirksam
der 3./4. | Ceftazi-
Genera- dim
tion
Carbape- | Imipenem | S/I R R S/ R
neme und/oder

Merope-

nem
Fluorchi- | Cipro- R R R R R
nolone floxacin

3MRGN MRGN mit Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikagruppen

4MRGN MRGN mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen oder Enterobacteriales (z. B. E. coli,
K. pneumoniae) mit einer Resistenz, die auf eine Carbapenemase hinweist bzw. deren Carbapene-
masenachweis per PCR bestitigt wurde unabhingig von der Empfindlichkeit der verbleibenden An-
tibiotikaklassen

- Die 4MRGN sollten eine besondere infektions- und transmissionspriventive Be-
achtung erhalten, da die Behandlungsoptionen stark eingeschrénkt sind.

Gramnegative Stibchen mit ,,normalem® Resistenzmuster weisen recht charakteristi-
sche Antibiogramme auf, auf deren Grundlage bei bekannter Speziesidentifizierung be-
reits gut empirisch behandelt werden kann.

Ambler und Bush haben die wichtigsten molekularen Resistenzmechanismen von
gramnegativen Erregern zusammengestellt und kategorisiert (Bush et al. 1995). Diese sind
in Tab. 1.5 dargestellt.

Die KISS-Referenzwerte von Januar 2014 bis Dezember 2018 von allen Stationen
zeigten eine Gesamtpriavalenz von 3MRGN und 4MRGN 0,63 im Median bzw. 0,73 (ge-
poolter arithmetischer Mittelwert) pro 100 Patienten, die damit etwas hoher als die MRS A-
Privalenz (Median 0,51 pro 100 Patienten, arithmetisches Mittel 0,58 pro 100 Patienten)
und deutlich hoher als die VRE-Gesamtprivalenz (Median 0,05 pro 100 Patienten, arith-
metisches Mittel 0,21 pro 100 Patienten) lag (www.nrz-hygiene.de, Erstellungsdatum
02.07.2019).


http://www.nrz-hygiene.de
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Tab. 1.5 Molekulare Resistenzmechanismen gramnegativer Erreger ,,Ambler-Schema®. (Aus:

Mattner 2019)
Moleku-
Bush- lare
Jacoby- Klasse Reprisentative
Medeiros- | (nach Bevorzugte Hemmbar Enzyme (Bei-
Gruppe Ambler) | Synonym Substrate durch spiele)
1 C Cephalosporine Chromosomale
AmpC von
Enterobacter spp.
2a A Penicilline Clavulansidure | Penicillinasen
grampositiver
Erreger
2b(x) A Extended-beta- Penicilline, (Clavulansdure) | TEM-1, TEM-2,
Laktamasen Cephalosporine, SHV-1, KPC,
(ESBL), Monobaktame CTX-M
KPC- Carbapeneme
Carbapenemasen
2c A Penicilline, Clavulansdure |PSE-1, 3,4
Carbenicillin
2d D Penicilline, Clavulansidure | OXA-1, ... 11,
Cloxacillin .. 48
2e A Cephalosporine | (Clavulanséure)  Cephalosporinase
von P. vulgaris
3 B Metallo- Fast alle EDTA VIM, IMP, GIM,
Betalaktamasen | Betalaktame NDM-1
einschlieBlich
Carbapenemen

Clav=Clavulansdure
Molekulare Klassen A, C und D — Betalaktamasen enthalten Serin im katalytischen Zentrum

1.2  Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA)

MRSA steht als Akronym fiir Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus. Methicillin
steht als Leitsubstanz prototypisch fiir die Wirkungsweise fast aller Betalaktame, auch
wenn sie klinisch heutzutage nicht mehr verwendet wird.

Der Hauptangriffspunkt der Betalaktame ist die Zellwandsynthese der Bakterien. Eine
intakte Zellwand erlaubt Bakterienzellen u. a., hohen osmotischen Druckschwankungen zu
widerstehen. Die die bakterielle Zytoplasmamembran umhiillende Zellwand besteht aus
polymerisiertem Peptidoglykan und ist damit ein groes Molekiil. Die Disaccharide N-Ac-
etylglukosamin und N-Acetylmuramin werden miteinander tiber glykosidische Bindungen
zu Zuckerketten zusammengesetzt und stellen die Grundeinheiten des Peptidoglykans dar.
Die Quervernetzung erfolgt weiter iiber die Oligopeptid-Seitenketten des Zuckergrundge-
riists. Die fiir diese Quervernetzung notwendigen Reaktionen der Transpeptidierung und
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(vermutlich von geringerer Bedeutung) der Carboxypeptidierung werden nun iiber soge-
nannte Penicillin-bindende Proteine (PBP) katalysiert, welche zum Teil in die Zytoplasma-
membran integriert sind.

Betalaktame haben eine strukturelle Ahnlichkeit mit den Oligopeptiden, also dem ei-
gentlichen Substrat der PBP. Auf diese Weise konnen sie stabile Komplexe bilden und
somit dessen Funktion inhibieren. Die von MRSA ausgebildete Resistenz gegeniiber den
meisten Betalaktamen erklért sich dadurch, dass es ein modifiziertes PBP exprimiert. Die-
ses als ,PBP2a oder auch als PBP2° bezeichnete Protein ist ein PBP der Klasse B und
78 kDa groB.

Das PBP2a wird durch das sogenannte mecA-Gen kodiert. Dieses befindet sich auf ei-
nem mobilen genetischen Element, welches ,,staphylococcal chromosomal cassette” (SC-
Cmec) genannt wird. Diese SCCmec bestehen aus 3 Teilen:

* einem mec-Gen-Komplex, welcher das jeweilige mec-Gen sowie dessen Regulatorgene
beinhaltet,

e einer chromosomale Kassetten-Rekombinase (ccr), welche fiir die Mobilitédt verant-
wortlich ist, und

* den restlichen Regionen, welche unter dem Begriff ,,j(junkyard)-regions® subsumiert
werden und ebenfalls variable Liangen aufweisen.

Bis 2011 war nur dieses eine mecA-Gen, wenn auch in verschiedenen Varianten, be-
kannt. In jenem Jahr wurde in einem bovinen MRSA-Isolat ein neues mecA-Gen-
Homolog — urspriinglich als mecA(LGA251) benannt — nachgewiesen mit starken Se-
quenzunterschieden von den bisher bekannten mecA-Gen-Clustern. Dieses mecC benannte
Homolog lag wiederum auf einem ebenfalls bis zu diesem Zeitpunkt nicht bekannten SC-
Cmec, dem SCCmec XI. Das mecC-Gen weist zum mecA-Gen eine Sequenzhomologie
von 61 % auf (Dawson und Schulz-Stiibner 2019).

Obwohl beide Gene fiir die Expression von PBP2a kodieren, unterscheiden sie sich
in einigen Eigenschaften. Beispielsweise weist das PBP2a des mecC-Gens eine hohere
relative Affinitdt zu Oxacillin als zu Cefoxitin auf. Die Unterschiede sowohl auf Gen-
als auch auf Proteinebene stellen eine Herausforderung in der Diagnostik dar. Neue
Testverfahren, welche auch diesen Genotyp nachweisen kénnen, sind mittlerweile er-
haltlich.

Zusitzlich zu den fiir die Betalaktamresistenz verantwortlichen mec-Genen beherber-
gen diese SCCmec-Elemente oft weitere genetische Informationen (sei es in Form von
Insertionssequenzen, Transposons oder auch integrierten Plasmiden), die wiederum fiir
eine Vielzahl anderer Ko-Resistenzen kodieren. Die SCCmec-Elemente Typ IV, seltener
auch Typ V und VI, sind mit CA- und LA-MRSA assoziiert. Sie sind deutlich kleiner (ca.
15 kb), was sich in einer erh6hten Mobilisationsrate bemerkbar macht, und beinhalten in
der Regel ein weniger breitgefichertes Resistenz-Arsenal im Vergleich zu ,.klassischen®
HA-MRSA. Ein moglicher Erklarungsansatz beruht auf der Beobachtung, dass mit dem
Vorhandensein der grofleren SCCmec-Elemente eine langsamere Wachstumsrate einher-
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geht. In einer Umgebung, in der Antibiotika, anders als im Krankenhaus, nicht mehr den
wesentlichen Anteil des Selektionsdrucks darstellen, mag das Tragen dieser Elemente eher
zum Nachteil gereichen, wenn es um den Wettlauf mit schnell wachsenden Bakterien geht.
Der Nachweis der SCCmec-Typen IV-VI ist hidufig mit dem Nachweis des Panton-
Valentine-Toxin vergesellschaftet (Dawson und Schulz-Stiibner 2019).

Daneben ist die Low-level-Mupirocin-Resistenz in den letzten Jahren kontinuierlich
angestiegen und hat mittlerweile beinahe 7 % erreicht hat. Dies ist moglicherweise mit der
vermehrten topischen Anwendung von Mupirocin-haltiger Nasensalbe erklidrbar. Diese
Vermutung wird von Studien gestiitzt, die einen Zusammenhang zwischen der umfangrei-
chen topischen Anwendung (z. T. auch bei infizierten Wunden oder Hautldsionen) von
Mupirocin und einem schnellen Anstieg der Resistenz beobachten konnten (Vivoni et al.
2005; Lee et al. 2011). Die klinische Bedeutung dieser Low-level-Resistenzen ist
noch unklar.

Hinsichtlich der Reserveantibiotika Linezolid und der Glykopeptide Vancomycin und
Teicoplanin scheint die Resistenzlage, trotz episodenhaften Auftretens einzelner resisten-
ter Stimme, innerhalb Deutschlands insgesamt noch relativ unkritisch. Dies ldsst sich da-
durch erkldren, dass die Linezolid-Resistenz zum Grofteil durch Punktmutationen des
23S-rRNA-Gens verursacht wird, die jedoch durch das Vorhandensein mehrerer Kopien
des betroffenen Gens kompensiert werden konnen, was in der Regel eher in eine Low-
level-Resistenz miindet. Zumindest in einigen Fillen ist allerdings auch ein Plasmid-
lokalisiertes Resistenz-Gen, das (cfr)-Gen, vorhanden, welches prinzipiell auf andere
Stamme iibertragbar ist.

Zwei Typen von reduzierter Empfindlichkeit gegentiber Glykopeptiden sind bisher be-
schrieben worden. Die intermediére Resistenz wird unter anderem durch eine veridnderte
Zellwand von S. aureus hervorgerufen, wihrend die vollstindige Resistenz durch die Ak-
quisition von Transposons vermittelt wird, die als Aquivalent zu den VanA- und VanB-
Resistenzen der Enterokokken anzusehen sind. Beide Varianten konnen zu Therapieversa-
gen fiihren (Dawson und Schulz-Stiibner 2019).

In Bezug auf Daptomycin aus der Gruppe der zyklischen Lipopeptide sind gegenwiértig
zwar auch relativ niedrige Resistenzraten zu verzeichnen, doch zeigen die Zahlen der
PEG-Resistenzstudien eine stetige Zunahme an (2014 betrug sie laut PEG-Studie 2,9 %).
Die verminderte Empfindlichkeit von S. aureus beinhaltet mehrere Komponenten wie
etwa alterierte Zellmembrane und Zellwinde sowie metabolische Anpassungen hinsicht-
lich der regulatorischen Signalwege zur Stressadaption. Interessanterweise scheint es trotz
der unterschiedlichen Wirkweise von Daptomycin und den Glykopeptiden einen Mecha-
nismus zu geben, der in manchen Fillen zu einer Kreuzresistenz fiihrt, sodass bei einer
festgestellten verminderten Empfindlichkeit der einen Substanz die andere nur nach ge-
nauester Testung als Alternative gegeben werden sollte.

Erhohte MHK-Werte (>1 pg/ml) gegeniiber Daptomycin werden dabei durchaus unter-
schiedlich interpretiert: Wihrend die US-amerikanische CLSI diese — aufgrund der typi-
schen Abwesenheit eines Resistenzmechanismus — als ,,Nicht-Suszeptibilitiat™ (d. h. als
Selektion von Wildtyp-Varianten) beschreibt, bezeichnet das europdische EUCAST diese
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als ,resistent™ (und impliziert damit einen Resistenzmechanismus). Fiir die Therapieent-
scheidung hat diese Feinheit jedoch keinen Einfluss, da in beiden Fillen nicht mit Dap-
tomycin behandelt wiirde.

Unabhingig von dieser eher nomenklatorischen Interpretation sind klinische Therapie-
versager unter laufender Daptomycin-Therapie mit dem Nachweis solch erhohter MHK-
Werte assoziiert, wobei die Besonderheit ganz offensichtlich darin besteht, dass die
erhohten MHK-Werte bei MRSA typischerweise im Kontext mit tiefsitzenden, therapiere-
fraktdren Infektionen auftreten und beispielsweise durch einen undrainierten Abszess,
eine durch konservative Therapie nicht zu kurierende Endokarditis oder eine (anhaltende)
katheterassoziierte Bakteridimie verursacht werden. Daraus ergibt sich die Forderung, dass
die Behandlung mit Daptomycin bei invasiver, fokusassoziierter Infektion durch Methicil-
lin-resistenten, ggf. Glykopeptid-intermedidr-empfindlichen S. aureus eine aggressive
Identifizierung und wenn immer moglich eine Sanierung (Abszessdrainage, Fremdkorpe-
rentfernung) zum Ziel haben muss und Daptomycin in hoher Dosierung eingesetzt wird —
auch wenn dies einen ,,off-label use* bedeutet.

Die Bezeichnung HA (,healthcare-acquired bzw. ,healthcare-associated“)-MRSA
umfasst die Stimme, die, wie die Anfang der 1960er- und 1970er-Jahre initial aufgetretenen
MRSA-Isolate, weiterhin gehduft bei Patienten in medizinischen FEinrichtungen
vorkommen.

Diese Patienten weisen die klassischen Risikofaktoren fiir eine MRSA-Besiedlung
bzw. -Infektion auf:

¢ Antibiotikaecinnahme,
* invasive medizinische Eingriffe,
e und Multimorbiditét etc.

> Der Trend zu immer kiirzeren Verweilzeiten im Krankenhaus fiihrt zu einem
neuen Phianomen. Die dort wiahrend des Aufenthalts erworbenen MRS A-Stimme
treten — sei es als Erreger von Infektionen oder als reine Besiedler — hiufig erst
nach Entlassung im héuslichen Umfeld auf. Um dieser Entwicklung gerecht zu
werden, wurde zusétzlich die Bezeichnung HCA (,,hospital associated commu-
nity onset*)-MRSA eingefiihrt.

Mit dem Ausdruck CA (,,community-acquired*‘ bzw. ,,community-associated*)-MRSA
wird eine Entwicklung beschrieben, die Mitte bis Ende der 1990er-Jahre auftrat und die
bisher bekannte Epidemiologie verdnderte. Stammten die ersten Berichte hierzu noch aus
Australien, folgten Meldungen aus Neuseeland, den USA und bald darauf auch aus Eu-
ropa, wobei die europdischen Stimme mit einem von den nordamerikanischen Ausbruch-
sisolaten deutlich unterschiedlichen molekular-epidemiologischen Profil moglicherweise
ihren Ursprung in Sub-Sahara-Afrika aufweisen.

Im Vergleich zu den , klassischen® hospitalassoziierten MRS A waren nun gesunde im-
munkompetente Individuen von Infektionen mit MRSA-Stimmen betroffen, die vor der
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Erkrankung keinerlei Kontakt zu Einrichtungen des Gesundheitssystems gehabt hatten.
Die unterschiedliche HA- und CA-MRSA-Epidemiologie hat sich daher nach aller vorlie-
genden Erkenntnis voneinander unabhingig entwickelt und kann — aufgrund der besonde-
ren Ausstattung mit besonderen MRS A-Resistenzkassetten (fiir CA-MRSA sind vorherr-
schend SCCmec Typ IV und V) und zumindest in einem Teil der privalenten Klone mit
dem Panton-Valentine-Leukozidin (luk-PV) — unterschiedliche Krankheitsbilder ver-
ursachen.

CA-MRSA wird hauptsidchlich mit Weichteil- und Gewebsinfektionen in Verbindung
gebracht. CA-MRSA-Stimme weisen im Vergleich zu den HA-MRSA-Stimmen ein klei-
neres Resistenzspektrum auf. 90-100 % der getesteten Stamme sind in vitro auf Cotri-
moxazol empfindlich. Auch gegeniiber Clindamycin weisen immerhin noch tiber 80 %
eine Empfindlichkeit auf. Beziiglich der Resistenz gegeniiber Tetracyclinen gibt es je nach
Stamm sehr deutliche Unterschiede. Der CA-MRSA ST80 scheint generell gegen diese
Wirkstoffgruppe unempfindlich zu sein, wihrend innerhalb der HA-MRSA-Linien hdufig
eine hohe Empfindlichkeit besteht.

Dass MRSA auch Tiere besiedelt, konnte schon in den 1970er-Jahren nachgewiesen
werden. Erste Berichte Mitte 2000 aus den Niederlanden stellten eine ungewohnliche
Hiaufung von MRSA-Besiedelung bei Tieren aus Schweinemasthaltung und nachfolgend
auch bei Angehorigen entsprechender Betriebe dar. In entsprechenden Regionen in den
Niederlanden und Norddeutschland zeigte sich, dass in bis zu 70 % der schweinehaltenden
Betriebe der Nachweis von LA-MRSA moglich ist. In Deutschland sind iiber 90 % der
gefundenen LA-MRSA-Isolate dem Sequenztyp 398 aus dem gleichnamigen klonalen
Komplex (CC) 398 zugehorig. Gemdll ihrem Reservoir werden diese Stimme als LA
(,,lifestock-associated*)-MRSA bezeichnet.

- Das Vorkommen von LA-MRSA beschrinkt sich nicht nur auf Schweinemastbe-
triebe, sondern erstreckt sich auch auf Masttruthihne, Legehennen, Milchkiihe so-
wie Mastkilber. Hinsichtlich der Bandbreite an Infektionen beim Menschen (Wund-
infektionen, Endokarditiden, Bakteridmien, Pneumonien und Knocheninfektionen)
scheinen sich LA-MRSA und HA-MRSA nicht relevant zu unterscheiden.

Nicht jeder molekularbiologisch differenzierte Stamm ldsst sich zweifelsfrei in dieses
epidemiologische Schema eingliedern, zumal die Grenzen flielend sind und vermutlich
ein stindiger Austausch zwischen den Einrichtungen des Gesundheitswesens (Kranken-
hiuser, Altenheime, Arztpraxen etc.), der Allgemeinbevolkerung und der Landwirtschaft
besteht. Auch sind die urspriinglich ambulant erworbenen Ausbruchsstimme inzwischen
Anlass auch fiir dokumentierte Ubertragungen in Krankenhiusern, und auch gut doku-
mentierte nosokomiale Ubertragungen von ,,livestock-associated“-ST398-Stimmen sind
beschrieben.

Die Letalitdt von MRSA-Blutstrominfektionen wird international mit ca. 20—40 % an-
gegeben, und umfangreiche dltere Metaanalysen beziffern das Letalititsrisiko bei einer
Blutstrominfektion durch MRSA als ca. verdoppelt im Vergleich zu MSSA (Cosgrove
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et al. 2003). Zahlreiche Befunde weisen darauf hin, dass die erhohte Letalitét nicht einer
im Vergleich zu MSSA-Stimmen erhchten Virulenz von MRSA-Isolaten zuzuschreiben
ist, sondern eher der initial nicht resistenzgerechten Antibiotikatherapie oder dem Vorlie-
gen von Komorbidititen oder einer Kombination beider Umsténde. Neuere Daten (Yaw
et al. 2014) stellen die Komorbiditit in den Vordergrund, zumal inzwischen zahlreiche gut
wirksame und im Vergleich zu Glykopeptiden nebenwirkungsidrmere Priparate zur
MRSA-Therapie vorhanden sind.

In ihren Empfehlungen aus dem Jahr 2014 nennt die KRINKO iiberarbeitete Risikofak-
toren, welche aus den derzeit in Deutschland vorliegenden epidemiologischen Kenntnis-
sen resultieren und als Grundlage fiir das Screening verwendet werden (KRINKO 2014).

Risikofaktoren fiir MRSA

o Patienten mit bekannter MRSA-Anamnese

o Patienten aus Regionen/Einrichtungen mit bekannt hoher MRSA-Priavalenz
(z. B. Einrichtungen in Landern mit hoher MRSA-Privalenz oder Einrichtungen
mit bekannt hoher MRS A-Privalenz in Deutschland)

* Dialysepatienten

» Patienten mit einem stationdren Krankenhausaufenthalt (>3 Tage) in den zuriick-
liegenden 12 Monaten (in einem Krankenhaus in Deutschland oder in anderen
Léndern)

* Patienten, die regelmdBig beruflich direkten Kontakt zu MRSA haben, wie
z. B. Personen mit Kontakt zu landwirtschaftlichen Nutztieren (Schweine, Rin-
der, Gefliigel)

» Patienten, die wihrend eines stationidren Aufenthaltes Kontakt zu MRS A-Trigern
hatten (z. B. bei Unterbringung im gleichen Zimmer)

e Patienten mit chronischen Hautldsionen (z. B. Ulkus, chronische Wunden, tiefe
Weichgewebeinfektionen)

e Patienten mit chronischer Pflegebediirftigkeit (z. B. Immobilitdt, Storungen bei
der Nahrungsaufnahme/Schluckstérungen, Inkontinenz, Pflegestufe) und einem
der nachfolgenden Risikofaktoren:

— Antibiotikatherapie in den zuriickliegenden 6 Monaten
— liegende Katheter (z. B. Harnblasenkatheter, PEG-Sonde, Trachealkantiile)

Tipp Im Rahmen des Anstiegs der Anzahl Asylsuchender in Deutschland verof-
fentlichte das RKI 2016 eine Stellungnahme in der bei Aufnahme dieses Patienten-
kollektivs in Krankenhdusern ein generelles MRSA-Screening in den ersten 12 Mo-
naten nach Ankunft in Deutschland empfohlen wird.

Die in Deutschland giingigen Sanierungskonzepte bestehen aus einer ganzen Reihe von
MafBnahmen, die Hand in Hand gehen, um MRSA von der Haut und den Schleimhiuten
zu entfernen (Tab. 1.6). Da es bisher keine Daten hinsichtlich der Wirksamkeit von Einzel-



