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Labors.at ist das grofite medizinisch-diagnostische
Labor Osterreichs und fiihrt im Rahmen von etwa
2.000.000 Patientenauftragen ca. 20.000.000 medizi-
nische Analysen pro Jahr durch. Rund 1.500 Arztordina-
tionen und eine Vielzahl von anderen Institutionen haben
Labors.at als ihren Laborpartner ausgewahlt.
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schen Versorgung im niedergelassenen Bereich in Ost-
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Labormedizin hangt nicht nur vom Labor selbst,
sondern auch in wesentlichem Ausmaf von den Vor-
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tungen mit Workshops organisiert. Auflerdem gibt
Labors.at auch Fortbildungsbroschiiren und praktische
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Die Aktivitaten der Labors.at Fortbildungsakademie sind
auf www.labors.at > Fortbildungsakademie
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EINLEITUNG

Antibiotika werden seit Jahrzehnten zur Behandlung von
Infektionserkrankungen eingesetzt und gehdren zu den
groBten Errungenschaften der Medizin.

Entgegen der allgemeinen Auffassung war es nicht A. Fle-
ming, der 1928 die antibakterielle Wirkung von Schimmel-
pilzen erstmals beschrieben hat, sondern diese Entde-
ckung ist B. Gosio und E. Duchesne zuzuschreiben, die
ahnliche Beobachtungen bereits Ende des 19. Jahrhun-
derts publiziert haben. Der erste Einsatz eines antimikro-
biellen Wirkstoffes geht auf P. Ehrlich zurtick, der 1910 die
Wirksamkeit von Arsphenamin zur Behandlung der Syphi-
lis beschrieb. 1935 entdeckte G. Domagk die antimikrobi-
elle Aktivitat des Sulfonamid-Farbstoffes Prontosil.

1942 begann mit Penicillin der endgiiltige Durchbruch
der antibiotischen Therapie, dem in den folgenden Jahren
Wirkstoffe wie Streptomycin, Chloramphenicol und Tetra-
zyklin folgten. Heute sind von tausenden antimikrobiellen
Wirkstoffen knapp 100 im therapeutischen Einsatz.

Dank verbesserter Hygienebedingungen und des Ein-
satzes von Antibiotika haben bakterielle Infektions-
krankheiten wie Lues oder Tuberkulose in den
Industriestaaten ihren Schrecken verloren. Millionen
von Menschen verdanken diesen Medikamenten ihre
Gesundheit.

Die Entwicklung der modernen Medizin, wie z.B. die
Transplantationschirurgie, die onkologische Chemothe-
rapie oder die Intensivmedizin, ware ohne Antibiotika
nicht vorstellbar.

Antibiotika sind hochwirksame Medikamente, die in kri-
tischen Situationen lebensrettend wirken. Sie sollten mit
entsprechender Sorgfalt und unter Berlicksichtigung
des aktuellen medizinischen Wissensstandes eingesetzt
werden.

Der breite, zu haufige und unkritische Einsatz gibt Bak-
terien die Moglichkeit Abwehrmechanismen gegen Anti-
biotika, sog. Antbiotikaresistenzen, zu entwickeln.
Weltweit wird eine Zunahme dieser Resistenzen beob-
achtet. Infektionen mit gegen mehrere Antibiotika resis-
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tente Bakterien (multiresistente Erreger, MRE] entwi-
ckeln sich zunehmend zu einem Gesundheitsproblem
fir Mensch und Tier.

Beispiele fir einen medizinisch nicht angezeigten, aber
immer wieder beobachteten Einsatz von Antibiotika sind

_Die Behandlung viraler Infekte mit Antibiotika, obwohl
Antibiotika gegen Viren unwirksam sind

_Derviel zu haufige Einsatz von Wirkstoffen mit sehr
breiten Wirkungsspektra

_Eine nicht indizierte oder zu lange prophylaktische
Verabreichung (z.B. im chirurgischen Bereich])

_Die Behandlung von ,Keimen statt Infektionen”
(z.B. Staphylococcus aureus-Kolonisation)

_Der Einsatz von Antibiotika in der gewerblichen
Tierzucht

Wissenschaftliche Studien zeigen, dass das Risiko an
einer Infektion mit einem bestimmten Keim zu versterben
wesentlich hoher ist, wenn dieser multiresistent ist, d.h.
wenn er Resistenzen gegeniiber zahlreichen Antibiotika
aufweist, als wenn er Antibiotika empfindlich ist.

Es gibt Schatzungen, wonach sich die Zahl der weltweit
durch multiresistente Bakterien verursachten Todesfalle
von derzeit etwa 700.000 jahrlich bis zum Jahr 2050 auf
zehn Millionen erhohen konnte, wenn keinerlei Gegen-
mafnahmen getroffen werden. Fiir Europa wiirde dies
einen Anstieg von jetzt etwa 23.000 auf 400.000 Tote
bedeuten. Damit wiirden dann mehr Menschen an mul-
tiresistenten Keimen sterben als an Krebs.

Mit der vorliegenden Broschiire mochten Sie die Autoren
Uber ein zunehmendes Problem im Bereich der
Bekampfung von Infektionskrankheiten, der Ent-
wicklung von Antibiotika-Resistenzen, informieren. Der
zuriickhaltende und gezielte Einsatz von Antibiotika und
der richtige Umgang mit Patienten, die eine Besiedelung
bzw. Infektion mit antibiotikaresistenten Bakterien auf-
weisen, sind unbedingte Notwendigkeiten um eine dro-
hende Katastrophe, namlich den Verlust der Wirk-
samkeit einer der wichtigsten Medikamentengruppe,
abzuwenden.
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BAKTERIEN, ANTIBIOTIKA,
ANTIBIOTIKARESISTENZ

WAS SIND BAKTERIEN UND WO KOMMEN SIE VOR?

Bakterien sind einzellige mikroskopisch kleine
Organismen (Durchmesser zwischen 0,2-2,0 ym;

1 um = 1/1000 mm) und zeigen einen fir Prokaryonten
(zellulare Lebewesen, die keinen Zellkern besitzen)
charakteristischen Zellaufbau.

Als Grundformen lassen sich Kokken, Stabchen und
schraubenformige Bakterien beschreiben.

a;"_ :
4 - =

Morphologie von Bakterien und Verhalten in der Gramfarbung
(Gram-positiv: blau; Gram-negativ: rot)

Die Zellhille der Bakterien besteht aus der Zytoplasma-
Membran und der Zellwand; Mitochondrien und das
endoplasmatische Retikulum fehlen.

Bakterien unterscheiden sich durch ihre unterschied-
liche Anfarbbarkeit mit bestimmten Farbstoffen. Gram-
farbungen z.B. von bakterienhaltigen Abstrichen kdnnen
im mikrobiologischen Labor rasch durchgefiihrt werden.
Infektionen mit gramnegativen und grampositiven Bak-
terien werden oft mit unterschiedlichen Antibiotika
behandelt. Das Ergebnis der Gramfarbung kann zur Ent-
scheidung fur eine bestimmte Antibiotikatherapie her-
angezogen werden, ohne dass der Arzt das Ergebnis der
mindestens 24 Stunden dauernden Keimidentifizierung
mittels kultureller Erregeranzucht abwarten muss.

Bei Gram-positiven Bakterien besteht die Zellwand aus
einem vielschichtigen Mureinsacculus und Lipoteichon-

sauren, wahrend bei Gram-negativen Bakterien nur eine
oder wenige Mureinschichten vorhanden sind, welchen
eine duflere Membran mit Porinen und Lipopolysaccha-
riden aufgelagert ist. Letztgenannte besitzen eine Reihe
von biologischen Eigenschaften, die zur Entstehung
eines septischen Schocks fihren konnen.

Saurefeste Bakterien (z. B. Mykobakterien) besitzen
Wachse in der Zellhille.

Weitere Zellwandbestandteile sind Kapseln, Geif3eln
(Flagellen), Pili, Fimbrien und Sekretionssysteme.

Es gibt auch zellwandlose Formen (z. B. Mykoplasmen) so-
wie Sporen (Dauerformen mit herabgesetztem Stoff-
wechsel) - bildende Bakterien (aerob: verschiedene Bacil-
lus Arten und anaerob: verschiedene Clostridium Arten).

Die Bakterienvermehrung erfolgt durch Zweiteilung. Die
durchschnittliche Verdopplungszeit schwankt je nach
Wachstumsbedingungen und Bakterienspezies zwischen
15 min (Staphylokokken, Enterobakterien) und mehreren
Stunden bis Tagen (Mykobakterien). Auf diese Weise
kénnen im Falle von schnell wachsenden Bakterien aus
einer einzelnen Zelle innerhalb von 24 Stunden Milli-
arden von Bakterien entstehen.

Bakterien kommen Gberall (ubiquitar), sowohl in der
belebten als auch der unbelebten Umwelt vor, wobei
auch extreme Bedingungen (hohe Temperaturen, radio-
aktive Strahlung, u.a.) von manchen Arten problemlos
toleriert werden.

Unter dem Begriff Bakterienflora versteht man die
Gesamtheit der einen bestimmten Lebensraum (z.B. den
Menschen) besiedelnden Bakterien. Von medizinischem
Interesse sind nicht nur krankmachende (pathogene) Bak-
terien, sondern auch jene die nicht schadlich oder sogar
nitzlich sind und innere sowie duflere Korperoberflachen
besiedeln. Diese frither als Normalflora und heute als Mik-
robiom bezeichneten Bakteriengemeinschaften sind in den
letzten Jahren Gegenstand intensiver Forschung geworden.



IN WELCHER FORM LIEGT DIE ERBSUBSTANZ (DNA)
BEI BAKTERIEN VOR?

Im Gegensatz zu den Eukaryonten, die einen Zellkern
aufweisen, liegt in Bakterien die Erbsubstanz (Bakteri-
enchromosom)] als zirkulare oder lineare doppel-
strangige DNA (Desoxyribonucleic acid) ohne Kern-
membran im Zytoplasma (Kernaquivalent, Nukleoid) vor.
Die Grofle kann sehr variabel sein und schwankt zwi-
schen 1.000 kbp (Kilobasenpaare) bei Mykoplasmen und
ca. 6.000 kbp bei Escherichia coli.

Viele Bakterien enthalten auch Plasmide, das sind zir-
kular-doppelstrangige DNA-Molekiile, deren Gréf3e und
Anzahl sehr unterschiedlich sein kann. Die Vermehrung
der Plasmide funktioniert unabhangig von der chromo-
somalen DNA. Bei der Zellteilung werden die vorhan-
denen Plasmide mit dem Zytoplasma zufallig auf die
Tochterzellen verteilt.

Plasmide sind fiir das Uberleben der Bakterien normaler-
weise nicht erforderlich, jedoch konnen sie diesen unter
unglinstigen Umgebungsbedingungen einen Selektions-
vorteil gegeniiber Plasmid-freien Bakterien verleihen.

Plasmidgene konnen namlich durch ihre Genprodukte
unter anderem fir die Resistenz gegen Antibiotika, die
Produktion von Toxinen (Giftstoffe) und Virulenzfaktoren
(bakterielle Eigenschaften, die ihre krankmachende
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Wirkung bestimmen) und fir die Fahigkeit unter unge-
wohnlichen Umgebungsbedingungen zu tberleben und
zu wachsen, verantwortlich sein.

Im Zusammenhang mit der Resistenziibertragung sind
auch Transposons, mobile genetische Elemente, die
zwischen DNA-Molekiilen (z.B. Plasmid und Bakterien-
chromosom] ,springen”, von Bedeutung.

WAS VERSTEHT MAN UNTER DEM BEGRIFF
~MIKROBIOM“?

Der Begriff Mikrobiom bezeichnet die Gesamtheit aller
mikrobiellen Gene im menschlichen Organismus, wird
aber in weiterem Sinne auch als die Gesamtheit aller
den Menschen besiedelnden Mikroorganismen ver-
standen. Unser Organismus dient Milliarden von Bak-
terien, Pilzen, Parasiten und Viren als Lebensraum.

Mittlerweile bezeichnet man das Mikrobiom als ein
eigenstandiges Organ, das ein Gewicht von bis zu 1,5 kg
aufweist. Schatzungsweise kommen auf eine humane
Zelle 10-100 mikrobielle Zellen. Der Mensch besteht
daher, was die Anzahl der Zellen betrifft, nur zu
maximal 10 % .aus Mensch”. Man ging lange Zeit davon
aus, dass etwa 1.000 Bakterienarten den erwachsenen
Menschen besiedeln, wobei sich diese tiberwiegend im
Magendarmtrakt finden.

Korperregion Standortflora (kultureller Nachweis)

Gewebe, Liquor, Blase, Uterus, Tuben, Mittelohr, Nasennebenh&hlen

steril

Haut, unteres Ende der Harnréhre, duBlerer Gehérgang,
vordere Nasenhdhle

Propionibakterien, koagulasenegative Staphylokokken,
Korynebakterien

vergriinende Streptokokken, Neisserien, Moraxella, Hefen

Bacteroides, Fusobakterien, Peptostreptokokken, Aktinomyzeten,
Spirochaten

Mundhohlenflora; evtl.: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus,
Neisseria meningitidis, Anaerobier, Moraxellen

Mundhohlenflora nach Mahlzeiten

Mundhohlenflora nach Mahlzeiten

Oberer Abschnitt steril, unterer Abschnitt Dickdarmflora

Bacteroides, Eubakterien, anaerobe Kokken, Bifidobakterien,
Clostridien, Laktobazillen, Enterokokken, Enterobakterien

Bifidobakterien, Laktobazillen, vergriinende Streptokokken

Haut- und Dickdarmflora

Laktobazillen, B-hamolysierende Streptokokken, Hefen, Gardnerella
vaginalis, verschiedene Mobiluncus Arten, koagulasenegative
Staphylokokken

H.V.Geiss: Korpereigene Flora des Menschen; in Mikrobiologische Diagnostik

(B.Neumeister et al.], Thieme 2009
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Basierend auf Untersuchungen mit modernen DNA-
Sequenziermethoden geht man heute von einem
wesentlich groeren Artenreichtum aus und es gibt Ver-
mutungen, dass mehr als 10.000 verschiedene Arten von
Bakterien das Mikrobiom des Menschen pragen. Diese
besitzen etwa 8 Millionen Gene, die grundsatzlich in ein
Protein Gbersetzt werden kénnen. Der Mensch selbst
besitzt nur etwas mehr als 20.000 Proteine.

Diese Besiedelung mit Mikroorganismen hat oft den
Charakter einer mutualistisch-symbiotischen
Beziehung. Darunter versteht man das Zusammenleben
von Individuen unterschiedlicher Art, das fiir beide
Partner vorteilhaft ist. Menschliche und auch tierische
Organismen stellen fir Bakterien besonders glinstige
Lebensbedingungen (konstante Temperatur, Feuch-
tigkeit und ausreichend N&hrstoffe) zur Verfiigung.

Neben dem Magendarmtrakt sind auch die duf3ere Haut
sowie die Schleimhaute des Mund-Rachen-Raumes, der
oberen Atemwege und der unteren ableitende Harnwege
sowie der Geschlechtsorgane von einer Bakterienflora
besiedelt.

Das Mikrobiom stellt einen Teil des menschlichen Stoff-
wechselsystems dar und beeinflusst die Entstehung ver-
schiedener Erkrankungen. Mittlerweile gibt es zahl-
reiche Studien die zeigen, dass stoffwechselbedingte
(Fettleibigkeit, Diabetes mellitus, Fettstoffwechselsto-
rungen, Herz-Kreislauf- und GefaBerkrankungen] und
das Immunsystem betreffende (entziindliche Darmer-
krankungen, Psoriasis, Asthma, Allergien) Erkran-
kungen sowie auch Funktionen im Bereich des Nerven-
systems (,Darm-Gehirn-Achse”, Verhaltensfunktionen)
durch das Mikrobiom wesentlich beeinflusst werden
konnen. Des weiteren ist auch der Einfluss des Mikro-
bioms auf Krebserkrankungen des Darmes Gegenstand
zahlreicher Studien.

Die Verabreichung eines ,gesunden” Mikrobioms hat
sich in Form der Stuhl-Mikrobiom-Transplantation bei
schweren Darminfektionen (komplizierte Clostridiodes
[vormals Clostridium] difficile-Infektion und pseudo-
membrandse Colitis) als ein wirksames Therapie-
konzept erwiesen. Uber die Langzeitauswirkungen
dieser Stuhltransplantation gibt es jedoch im Moment
noch keine Daten.

Wie schon lange bekannt, ist das Mikrobiom auch eine
Quelle endogener (von der eigenen Bakterienbesiedelung

ausgehend) Infektionen wie beispielsweise der sehr
haufig vorwiegend bei Frauen vorkommenden Harn-
wegsinfektion. Auch die Mehrzahl der nosokomialen (im
Krankenhaus erworben) Infektionen ist endogenen
Ursprungs.

WIE WERDEN ERREGERNACHWEISE IM
BAKTERIOLOGISCHEN LABOR DURCHGEFUHRT?

Viele Bakterienarten weisen ein sehr hohes Vermeh-
rungspotential auf. Dieses enorm rasche Wachstum ist
die Grundlage des kulturellen Erregernachweises aus
Materialien wie Abstrichen, Harn oder Stuhl.

Bakterien gewinnen die zum Leben notwendige Energie
durch den Abbau organischen Materials, zumeist von
Kohlenhydraten. Dabei unterscheidet man zwischen
aerober (Atmung oder respiratorischer Stoffwechsel;
Sauerstoff als finaler Elektronenakzeptor) und anae-
rober (G&rung oder fermentativer Stoffwechsel; orga-
nische Stoffe als Elektronenakzeptoren)
Energiegewinnung.

Auch die zum Wachstum bendtigten atmospharischen
Bedingungen, z.B. aerob (in Anwesenheit von Sauer-
stoff), anaerob (in Abwesenheit von Sauerstoff) oder
mikroaerob (in Anwesenheit geringer Mengen von Sau-
erstoff) kennzeichnen Bakterienarten und sind somit
ebenfalls wichtige Unterscheidungsmerkmale.

Bakterien sind heterotroph, d. h. sie bendtigen die
Zufuhr bestimmter organischer Stoffe um sich ver-
mehren zu kénnen. Fehlen diese Stoffe in ihrem Umfeld
funktioniert der lebensnotwendige Bakterien-eigene
Syntheseapparat nicht.

Die Bedingungen (Zusammensetzung von Nahrboden,
Gestaltung der umgebenden Atmosphare) unter denen
im mikrobiologischen Labor Bakterien kultiviert werden,
konnen variiert werden. Eine Differenzierung unter-
schiedlicher Bakterienarten erfolgt unter anderem
durch ihre Vermehrungsfahigkeit unter unterschied-
lichen Kulturbedingungen.

Im Folgenden wird beispielhaft der Nachweis von
Escherichia coli als Erreger eines Harnwegsinfektes
dargestellt.
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Linkes Bild: Nativer (unbearbeiteter) Harn eines Patienten mit einer
Harnwegsinfektion wird mit einer kalibrierten Ose auf einen sog. Indi-
katorndhrboden verteilt. Der Ndhrboden ist so zusammengesetzt, dass
Keime, die haufig Harnwegsinfekte verursachen, in charakteristisch ge-
farbten Kolonien erscheinen.

Um die Empfindlichkeit des Erregers gegeniiber Anti-

biotika zu untersuchen wird eine Resistenztestung
vorgenommen.

Rechtes Bild: Nach Bebriitung des Nahrbodens iiber Nacht unter stan-
dardisierten Bedingungen im Inkubator zeigt sich im vorliegenden Fall
bakterielles Wachstum in Form rot gefarbter Kolonien von Escherichia
coli, dem haufigsten Erreger von Harnwegsinfektionen. Die hohe Kolo-
niezahl auf der Primarplatte spricht zusammen mit dem fehlenden
Nachweis anderer Bakterien dafiir, dass dieser Erreger der Verursacher
der Harnwegsinfektion ist.

Links oben: Entnahme von Bakterien aus der ersten Kulturplatte
Links unten: Verteilen der Bakteriensuspension auf einem Universal-
nahrboden

Rechts oben: Herstellung einer standardisierten Bakterien-Suspension
Rechts unten: Aufbringen Antibiotikum-haltiger Blattchen auf den mit
der Bakteriensuspension bestrichenen Nahrboden
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Die Grof3e der Hemmhofe wird zur Beurteilung der
Empfindlichkeit des untersuchten Erregers gegeniber
Antibiotika herangezogen.

e |

Wahrend einer 16-20 stiindigen Inkubation in einem Brutschrank diffun-
dieren die Antibiotika in das Nahrmedium und verhindern im Umkreis
der Antibiotika-Blattchen das Keimwachstum, wenn der Erreger gegen-
liber dem jeweiligen Antibiotikum empfindlich ist. Es entsteht ein
Hemmhof um das aufgelegte Antibiotikumblattchen. Der Vergleich von
Hemmhofdurchmessern mit den klinischen Grenzwerten des Europai-
schen Komitees fiir Antimikrobielle Empfindlichkeitspriifung (EUCAST)
zeigt die Empfindlichkeit des vorliegenden Erregers. Im oben dargestell-
ten Beispiel ist der Erreger gegen alle getesteten Antibiotika
empfindlich.

Zellwandaufbau

[-Laktam Antibiotika

Die mittels der oben beschriebenen Resistenzpriifung
erhobenen Resultate werden im mikrobiologischen Anti-
biogramm zusammengefasst.

WAS SIND ANTIBIOTIKA UND WIE WIRKEN DIESE?

Strikt definiert sind Antibiotika von Pilzen oder Bak-
terien gebildete Stoffwechselprodukte, die das
Wachstum anderer Mikroorganismen hemmen oder
diese sogar abtoten. Klassische Antibiotika, wie
Penicillin,Tetracyclin oder Streptomycin sind somit
Naturprodukte.

Im medizinischen Sprachgebrauch werden allerdings
auch synthetisch gewonnene Chemotherapeutika mit
antimikrobieller Wirkung als Antibiotika bezeichnet.
Wenn auch der Begriff Antibiotika fir Wirkstoffe, die
gegen bakterielle Infektionserkrankungen eingesetzt
werden kénnen, im deutschen Sprachbereich unver-
andert Ublich ist, werden zunehmend auch Begriffe, wie
Antiinfektiva oder Infektionsheilmittel verwendet.

Struktur u. Funktion
d. Zellmembran

l

Glykopeptide

THFS
t &

DHFS %
S

1 ¢

Folsdure-
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(

K-

Sulfonamide

-

7,

/m

Bakterienzelle

Zellmembran
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-

N
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Aminoglykoside
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http://de.wikipedia.org/wiki/Antibiotikum
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Gruppenpraxis o
Fachirztinnen fiir Medizinische und LA B 0 R S AT
Chemische Labordiagnostik .

Telefon_[01] 260 53-0, Fax_ [01) 260 53-500
Mail_mail@labors.at, www.labors.at

Wien, am 11.11.1111

Aufnahme: 11.11.1111
Abnahme: 11.11.1111
Abschlussdatum: 11.11.1111
Auftrag: 1234567891
Mustermann, Max Geb. Dat.: 11.11.1111 (M)

Mikrobiologischer Endbefund

Harn

Gesamtkeimzahl 1076/ml

Aerobe Kultur

Keim 1 Escherichia coli 3 MRGN 1076/ml
3 MRGN: Multiresistente gramnegative Stabchen (MRGN) mit Resistenz oder reduzierter Empfindlichkeit
gegen 3 von 4 Antibiotikagruppen (Acylureidopenicilline, Cephalosporine der 3. Generation, Carbapeneme,
Fluorchinolone).
R-Laktamase mit erweitertem Wirkspektrum nachgewiesen (ESBL)

Antibiogramm |Keim 1

Ampicillin R

Amoxicillin- S
Clavulansaure

Ampicillin- (S)
Sulbactam

Piperacillin

w|=

Piperacillin-
Tazobactam

Mecillinam

Cefalexin

Cefuroxim

Cefotaxim

Ceftazidim

Cefepim

Ertapenem

Meropenem

Ciprofloxacin

Gentamicin

Amikacin

Tobramycin

b~
N—

Nitrofurantoin

OV WD (WN|AD|D(AD|AD(D(N

Trimethoprim

S = sensibel, R = resistent, | = intermediar, N = nicht indiziert, (S) = sensibel (abgeleitet, nicht getestet)
Das Antibiogramm wurde nach den aktuellen EUCAST-Richtlinien durchgefihrt.

MR Dr. J. Bauer | Univ.-Doz. Dr. 6. Endler | Univ.-Doz. Dr. M. Exner | Dr. E. Miihl | Dr. M. Mihl | Univ.-Prof. Dr. W. Speiser | Univ.-Prof. Dr. 5. Spitzauer | Dr. 5. Wagner | Dr. P. M. Winter
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Vom Begriff ,, Antibiotikum” sind Wirkstoffe gegen Pilze
(Antimykotika) und Viren (Virustatika) abzugrenzen.

Antibiotika konnen das Wachstum von Bakterien auf ver-
schiedene Weise beeinflussen. Es kann zur Bakteriostase
(Hemmung der Bakterienvermehrung, z. B. durch Sulfon-
amide oder Tetracycline) oder zur Bakterizidie (Abtotung
der Bakterienzelle, z. B. durch Penicilline oder Aminogly-
koside) kommen. Je nach Wirkstoffgruppe kann diese
Bakterizidie entweder nur in der Wachstumsphase (Peni-
cilline) oder auch in der Ruhephase (Aminoglykoside) er-
folgen. Dariiberhinaus ist die Bakterizidie auch konzentra-
tionsabhangig. Auf Basis des Wirkungsmechanismus ist
eine Einteilung von Antibiotika mdglich. Die wichtigsten
Angriffspunkte sind dabei die Bakterienzellwand, die Ri-
bosomen, Nukleinsauren, Zellmembranen und die Folat-
synthese (siehe Abbildung auf S. 10).

WAS SIND ANTIBIOTIKA-RESISTENZEN UND WIE
ENTSTEHEN DIESE?

Die Resistenz von Bakterien gegen Antibiotika kann ein
natirliches Phanomen aufgrund einer stets vorhan-
denen genetisch bedingten Unempfindlichkeit gegen ein
bestimmtes Antibiotikum darstellen.

Als mogliche Ursachen kommen das Fehlen der erfor-
derlichen Zielstruktur des Antibiotikums oder Eigen-
schaften der Zellwand, die ein Antibiotikum am
Erreichen der Zielstruktur hindern, in Betracht. Diese
Art der Resistenz bezeichnet man auch als natiirliche
oder primare Resistenz. Beispiele dafiir sind die
Resistenz von Enterokokken gegeniiber Cephalospo-
rinen, von den verschiedenen Klebsiella-Arten
gegeniber Aminopenicillinen oder von den verschie-
denen Pseudomonas-Arten gegeniiber Tetracyclinen.

Dariiberhinaus lasst sich eine erworbene oder
sekundare Resistenz, der im Wesentlichen zwei gene-
tische Mechanismen zugrunde liegen, beschreiben:

_Mutation eines Gens, welches in den Wirkungsmecha-
nismus eines Antibiotikums involviert ist. In einer Bak-
terienpopulation entstehen Mutationen natiirlicherweise
und rein zufallig mit einer Haufigkeit von 10" bis 10,

_Aufnahme von Resistenzgenen von anderen Bakterien:
Diese ist durch Transformation (Aufnahme freier DNA
aus der Umgebung), Transduktion (Ubertragung von
DNA durch Bakterienviren) oder durch Konjugation

(Kontakt zwischen Bakterien mittels Sexpili mit nach-
folgender Ubertragung von zumeist Plasmid-gebun-
denen Resistenzgenen) maglich.

Aus biochemischer Sicht entstehen Resistenzen durch:

_Produktion Antibiotika-inaktivierender Enzyme (Peni-
cillinasen oder Betalactamasen, bei Staphylokokken
und Enterobakterien)

_Modifikation des Angriffspunktes (Verénderung der
Penicillin-Bindeproteine bei MRSA)

_Entstehen einer Undurchlassigkeit der Zellwand durch
verdnderte Porine (Carbapenemresistenz bei Pseudo-
monas aeruginosa)

_Ausscheidung des Antibiotikums durch aktiven
Transport (Efflux; Tetracyclinresistenz bei Staphylo-
kokken und Enterobakterien).

Unter normalen Bedingungen verschwinden die oben
beschriebenen Mutanten wieder, da ihre Mutationen
keinen Vorteil gegeniliber den ,,normalen” Vertretern
ihrer Gattung bieten. Wenn die Mutation aber einen
Uberlebensvorteil bietet — etwa wihrend einer Antibioti-
kabehandlung, bei der empfindliche Bakterien
absterben und resistente lberleben - setzen sich diese
durch, d.h. sie werden selektioniert.

Wahrend die natiirliche Resistenz ein dauerhaftes und
daher vorhersagbares Merkmal einer Bakterienart ist,
ist die erworbene Resistenz nicht vorhersehbar und
macht somit im Falle eines Erregernachweises im
Rahmen einer Infektion die Durchfihrung einer Emp-
findlichkeitsprifung notwendig.

WARUM SOLL DIE EMPFINDLICHKEIT VON BAKTERIEN
GEGENUBER ANTIBIOTIKA GETESTET WERDEN?

Ziel der Empfindlichkeitsprifung (Antibiogramm) ist die
Bestimmung des Resistenzverhaltens von Mikroorga-
nismen, die eine Erkrankung verursachen. Diese Infor-
mation ist eine wichtige Hilfe bei der Wahl eines geeig-
neten Wirkstoffes zur antiinfektiosen Therapie.

Dabei geht es einerseits darum fiir den individuellen
Patienten die optimale Therapie zu finden und anderer-
seits ist es das Ziel, epidemiologische Daten Uber die
Resistenzentwicklung zu sammeln, und dadurch die
empirische Therapie an die aktuelle Resistenzsituation
anzupassen.



WANN SOLL DIE EMPFINDLICHKEIT VON BAKTERIEN
GEGENUBER ANTIBIOTIKA GETESTET WERDEN?

Grundsatzlich soll die Empfindlichkeitsprifung nur bei
Keimen durchgefihrt werden, die mit hoher Wahr-
scheinlichkeit als Infektionserreger anzusehen sind und
deren Empfindlichkeit nicht vorhersehbar ist.

Eine Empfindlichkeitspriifung soll in der Regel nicht
durchgefiihrt werden, wenn bei der Keimidentifizierung
nur Keime der Normalflora gefunden werden. Das
bedeutet jedoch nicht, dass diese in speziellen Fallen
nicht doch auch von krankheitsursachlicher Relevanz
sein konnen. Ein gutes Beispiel daflr ist der Nachweis
von Staphylococcus epidermidis, der als Bestandteil der
Hautflora in vielen Proben als Kontamination vorkommt
aber genauso gut ein haufiger Erreger einer mit intrave-
nosen Kathetern assoziierten Infektion oder von Infek-
tionen kiinstlicher Gelenke sein kann.

MIT WELCHEN METHODEN KANN MAN DIE
EMPFINDLICHKEIT VON BAKTERIEN GEGENUBER
ANTIBIOTIKA TESTEN?

Die meisten Methoden sind wachstumsbasiert; dabei
wird die zu prifende Bakterienkultur mit unterschied-
lichen Konzentrationen eines Antibiotikums inkubiert
und das Ausmaf der Wachstumshemmung nach einer
definierten Zeit abgelesen. Da das Resultat stark von
den Testbedingungen abhangig ist, ist die Verwendung
von standardisierten Methoden unumganglich. Seit
einigen Jahren gibt es européische Standards (EUCAST)
nach deren Richtlinien die Resistenztestung durchge-
fuhrt werden sollte. Strikte Qualitatskontrollen sind
ebenfalls eine unabdingbare Voraussetzung fiir valide
Ergebnisse.

Die Grundgrofie zur Messung der Empfindlichkeit von
Bakterien beruht auf der Bestimmung der minimalen
Hemmkonzentration (MHK).

Die Bestimmung der MHK mittels Bouillonverdiinnung
ist das klassische Verfahren der Empfindlichkeits-
prifung. Dazu stellt man eine geometrische Verdin-
nungsreihe des zu untersuchenden Antibiotikums in
einem flissigen Nahrmedium her, wobei dann alle Ver-
dinnungsstufen mit einer definierten Erregermenge
beimpft und anschlieend bebriitet werden. Erreger-
wachstum wird tber die Triibung des Mediums nachge-
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wiesen. Die niedrigste Konzentration des Antibiotikums,
die zur Wachstumshemmung fihrt, wird als minimale
Hemmkonzentration (in mg/l) angegeben.

Die Bouillonverdiinnung kann in Rohrchen (Makrodi-
lution) oder im verkleinerten Maf3stab in Mikrotiter-
platten (Mikrodilution) durchgefiihrt werden. Die Minia-
turisierung erlaubt eine Automatisierung dieses
Verfahrens mit maschineller Beimpfung vorgefertigter
Teststreifen, Inkubation in einem geschlossenen System
und photometrischer Messung des Wachstums. Die
Auswertung erfolgt dann EDV gestiitzt und mit Hilfe von
Expertensystemen.

Neben der direkten Bestimmung der MHK ist die Emp-
findlichkeitspriifung mittels Agardiffusionstest ein routi-
nemaBig sehr haufig angewendetes Verfahren. Bei
diesem Verfahren wird der Testkeim auf ein festes Kul-
turmedium aufgebracht und anschlielend werden Anti-
biotikum-haltige Filterpapierblattchen aufgelegt (siehe
Seite 9).

Wahrend der Bebriitung diffundiert das Antibiotikum aus
dem Filterpapier in den Agar, wodurch sich ein Konzent-
rationsgefalle des Wirkstoffes ergibt. Bei Wachstums-
hemmung zeigt sich um das Testblattchen eine wachs-
tumsfreie Zone, die als Hemmbhof bezeichnet wird. Im
Randbereich des Hemmhofs entspricht die Konzentration
des Antibiotikums im Agar der minimalen Hemmkonzen-
tration; es korreliert also die MHK mit der Grof3e des
Hemmhofdurchmessers. Durch Untersuchung vieler
hunderter Bakterienstamme lasst sich eine Korrelation
zwischen MHK und Hemmhofdurchmesser darstellen,
womit schlussendlich die Gréf3e des Hemmhofdurch-
messers genauso wie die MHK interpretiert werden kann.

Um MHK Werte in klinisch brauchbarer Art und Weise zu
interpretieren, ist die Definition entsprechender Grenz-
werte (,.breakpoints”) erforderlich. Grenzwerte resultieren
aus einer Vielzahl von Daten, wie MHK-Verteilungen,
Resistenzdaten und Mechanismen, pharmakokinetischen
und pharmakodynamischen Eigenschaften eines Wirk-
stoffes sowie den Ergebnissen klinischer Studien.

Diese Grenzwerte werden schlussendlich zur Einordnung
der Bakterien, die von Patienten isoliert und im Labor
kultiviert wurden, in die Kategorien sensibel, intermediar
oder resistent herangezogen. Ziel ist es dabei diese klini-
schen Grenzwerte mit der Wirksamkeit des Antibiotikums
in der Behandlung von Infektionen zu korrelieren.



14 | Bakterielle Multiresistenz

Seit 2019 gelten die folgenden von EUCAST definierten
Kriterien:

S = Sensibel bei Standard-Dosierung (susceptible,
standard dosing regimen); hohe Wahrscheinlichkeit
eines klinischen Erfolges bei Anwendung der
Standard-Dosierung.

| = Sensibel bei erhdohter Exposition (susceptible,
increased exposure); hohe Wahrscheinlichkeit eines kli-
nischen Erfolges bei erhohter Exposition des Keimes
gegeniber dem betreffenden Antibiotikum durch
Anpassung der Dosierung oder Verabreichungsart (z. B.
iv statt oral) oder aufgrund hoher Wirkstoffspiegel am
Infektionsort (Konzentration eines Wirkstoffes z. B. im
Harn, Galle oder lymphatischem Gewebe).

R = Resistent; hohe Wahrscheinlichkeit eines Therapie-
versagens selbst bei erhohter Exposition.

Alle drei klinischen Bewertungskriterien beziehen sich
ausschlieBlich auf die Exposition des Erregers
gegeniuber dem getesteten Wirkstoff.

Die Exposition hangt von der Art der Verabreichung, der
Dosis, dem Dosierungsintervall, der Infusionsdauer
eines Wirkstoffes und von pharmakokinetischen Para-
metern wie der Gewebeverteilung, Ausscheidung und
dem Metabolismus ab, welche die Spiegel am Infekti-
onsort und damit die Wirkung auf den Erreger
beeinflussen.

Die mit den Kategorien S, I und R verknipften Dosie-
rungen sind unter folgendem Link aufrufbar:
www.bit.ly/32TEXVf

Neben den wachstumsbasierten Tests zum Nachweis der
Resistenz spielt der Nachweis von Resistenzgenen eine
zunehmende Rolle. Solche Tests kommen beispielsweise
zum Nachweis von multiresistenten Erregern (MRSA
oder Carbapenemase-bildende Enterobakterien) zur
Anwendung und ermdglichen Ergebnisse innerhalb sehr
kurzer Zeit.

WAS SIND MULTIRESISTENTE BAKTERIEN
(MRE, MULTIRESISTENTE ERREGER)?

Multiresistente Erreger (MRE) sind Bakterien, welche
gegen die meisten Antibiotika unempfindlich sind. In den
vergangenen Jahrzehnten standen dabei vorwiegend
Methicillin-resistente Stamme von Staphylococcus
aureus (MRSA] im Mittelpunkt der Betrachtung.

In den letzten Jahren lasst sich jedoch weltweit eine
deutliche Zunahme von multiresistenten gramnegativen
Stabchenbakterien (MRGN]) aufgrund des Auftretens
und der raschen Verbreitung immer neuer Resis-
tenzgene beobachten. Zu den wichtigsten MRGN zahlen
Enterobakterien wie Escherichia coli und Klebsiella
pneumoniae sowie Pseudomonas aeruginosa und der
Acinetobacter baumannii-Komplex. Auch Vancomycin-
resistente Enterokokken (VRE] gewinnen an Bedeutung.

Wahrend MRE Uber lange Zeit hauptsachlich als ein
Problem des Krankenhauses wahrgenommen wurden,
sind nun auch Pflegeeinrichtungen und der niederge-
lassene Bereich zunehmend mit dieser Problematik
konfrontiert.

Die Erkennung und Klassifikation multiresistenter
Erreger im diagnostischen Labor erfordert die detail-
lierte Kenntnis aktueller Richtlinien und der spezifi-
schen Methodik sowie praktische Erfahrung. Besonders
um die Ubertragung multiresistenter Erreger in Einrich-
tungen des Gesundheitssystems zielgerichtet ver-
hindern zu kénnen, ist hierbei der Zeitfaktor maf3-
geblich. Die Beschleunigung der Diagnostik wird nur
durch die Anwendung von zertifizierten Spezialtests und
selektiven Indikatornahrboden ermdglicht.

Durch die Anwendung moderner Techniken im Mikrobio-
logielabor von Labors.at konnen im Falle von Screening-
untersuchungen bzw. bei einem im Antibiogramm auf-
tretenden Verdacht auf eingeschrankte Empfindlichkeit
Multiresistenzen besonders zeitnah (innerhalb 24
Stunden) identifiziert werden.
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UMGANG MIT PATIENTEN

MIT MRE-BESIEDELUNG ODER INFEKTION
IN DER ARZTORDINATION

SOWIE IM ALTERS-/PFLEGEHEIM

IN WELCHEN SITUATIONEN MUSS DARAN GEDACHT
WERDEN, DASS BEI PATIENTEN EINE BESIEDELUNG
MIT MRE VORLIEGEN KONNTE?

Folgende Risikofaktoren fiir eine Besiedelung mit MRE
sind bekannt:

_MRE-Nachweis zu einem fritheren Zeitpunkt (auch bei
langer zuriickliegendem positivem Befund)

_Kurz zurickliegende bzw. langere stationare
Aufenthalte

_Haufige Kontakte zu Einrichtungen des
Gesundheitssystems

_Invasive (die Kérperoberfldche durchdringende)
Eingriffe

_Antibiotikatherapien

_Altersextreme

_Gleichzeitiges Auftreten verschiedener Erkrankungen

_ Chronische Grundkrankheiten

_Immunschwache

_ Kontakt mit Patienten aus Landern mit hoher
Rate an multiresistenten Erregern (z. B. Siid- und
Sudost-Europa, Mittlerer und Naher Osten,
Nordafrika, ...)

Folgende besondere Risikofaktoren fiir eine Besiedelung
mit einem speziellen MRE, dem MRSA (Methicillin-
resistenter Staphylococcus aureus) sind bekannt:

_MRSA-Nachweis zu einem friheren Zeitpunkt (auch
bei langer zuriickliegendem positiven Befund)
_Gemeinsamer Krankenhausaufenthalt mit einem
MRSA-Trdger oder mit anderen Kontaktpersonen
mit Risikofaktoren (siehe untenstehend) bei Gefahr
einer Kontakt- oder aerogenen Ubertragung
_Langerer (mind. 4-tagiger) stationarer Aufenthalt
oder wiederholte Krankenhausaufenthalte
_Langerer Aufenthalt in einer Pflegeeinrichtung

_Lange oder haufige Antibiotika-Therapien
_Patienten mit mindestens zwei der nachfolgenden
Risikofaktoren:
_Liegende Katheter (z. B. Harnableitung oder
PEG-Sonde)
_Dialysepflicht
_Tracheostoma
_Chronische Wunden/diabetischer Fu3/Gangrén/tiefe
Weichteilinfektionen
_Brandverletzungen
_Abszesse/Furunkulose
_Chronische Pflegebedirftigkeit

WANN SOLL EIN SCREENING AUF EINE BESIEDELUNG
MIT MRE DURCHGEFUHRT WERDEN?

Ein Screening auf eine Besiedelung mit MRE sollte in
Erwagung gezogen werden:

_Wenn die potentiell besiedelte Person als Streuquelle
die Keime auf geschwachte Personen libertragen
kann, vor allem bei Krankenhauspatienten und
Bewohnern von Pflegeheimen

_Bei Verdacht auf eine Besiedelung mit MRSA unter
dem Gesichtspunkt einer vorbeugenden Sanierung.

WAS IST DER UNTERSCHIED ZWISCHEN
KOLONISATION (BESIEDELUNG) UND INFEKTION?

Kolonisation bedeutet, dass sich ein potentiell pathogener
(krankmachender) Keim (z.B. MRSA] auf der Haut oder
Schleimhaut zwar vermehrt aber diese Barriere nicht
durchbricht und somit keine Erkrankung verursacht.

Als Infektion bezeichnet man hingegen das Eindringen
von Mikroorganismen in einen Organismus sowie deren
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Absiedelung und unkontrollierte Vermehrung. Pathoge-
nitat (potentielle Fahigkeit Erkrankungen zu verur-
sachen) und Virulenz (Ausprégung der pathogenen
Potenz, Infektionskraft) eines Erregers bestimmen das
Ausmafl der Erkrankung, wobei nicht jede Infektion auch
zum Ausbruch von Symptomen und damit zu einer
Erkrankung fiihren muss.

WAS MUSS IN DER ARZTPRAXIS BEACHTET WERDEN,
WENN BEI PATIENTEN EINE KOLONISATION ODER EINE
INFEKTION MIT MRE VORLIEGT?

In der Arztpraxis ist in Hinblick auf die zu setzenden
MafBnahmen eine Differenzierung zwischen den
verschiedenen MRE nicht erforderlich. Aus
hygienischer Sicht besteht auch kein Unterschied ob es
sich lediglich um eine Besiedelung oder um eine
Infektion handelt. Infektionen sind zumeist auch mit
einer Besiedelung vergesellschaftet. Entscheidend ist
die Lokalisation der Infektion/Kolonisation und das
damit verbundene Potential zur Streuung und
Ubertragung.

So ist zu beachten, dass bei MRSA primar die Nase und
der Rachenraum besiedelt sind, wahrend dies bei MRGN
und VRE nur fallweise zutrifft; bei diesen Keimen stellt
der Darm das wesentliche Reservoir dar.

Nach Umfragen in der BRD sind 0,3-1 % der Patienten
in Arztpraxen mit MRSA besiedelt. Deswegen missen
alle Mitarbeiter informiert und im Umgang mit MRSA
und anderen MRE geschult sein. In der Arztpraxis ist die
Ubertragungswahrscheinlichkeit bei Einhaltung fol-
gender guter Standardhygienemafinahmen gering:

_Hygienische Handedesinfektion, siehe Abbildung auf
Seite 17: WHO-Initiative ,.Die 5 Momente der
Handehygiene”

_Wischdesinfektion von haufig mit den Handen
berihrten Flachen, vor allem in der
Patientenumgebung

_Tragen von Einmalhandschuhen bei Untersuchungen
und Pflegetatigkeiten

_Tragen von Schutzkittel und Mundschutz bei Manipula-
tionen an besiedelten Regionen, die mit der Gefahr
einer Aerosolbildung einhergehen (z.B.
Verbandwechsel)

_Nachfolgende Wischdesinfektion der Kontaktflachen
nach dem Toilettenbesuch eines mit MRE besiedelten

oder infizierten Patienten; wie bei Patienten mit infek-
tioser Enteritis

_Durchfiihrung von Flachendesinfektion, Behandlung
von Untersuchungsgeraten, Wascheaufbereitung und
Abfallentsorgung nach dem fir die Praxis giltigen
Hygieneplan

_Hausbesuche: Tragen von Einmalkitteln und Einmal-
handschuhen; Kittel und Handschuhe werden im
Hausmiill entsorgt; Handedesinfektion vor dem Ver-
lassen der Wohnung

_Gewisse Absonderung von MRE-Tragern im
Wartezimmer.

Ob es unbedingt erforderlich ist Trager von MRE nicht in
das Wartezimmer zu lassen oder nur am Ende der Ordi-
nationszeit zu behandeln wird in diversen Richtlinien
nicht einheitlich gesehen. Wenn auch MRE-Trager in
ihren sozialen Kontakten nicht eingeschrankt werden
dirfen, ist die Situation in der Praxis nicht mit jener des
Alltags gleichzusetzen. Alleine schon um die Verunsi-
cherung von anderen Patienten zu vermeiden, spricht
einiges fur eine gewisse Absonderung von MRE-
Tragern. Zweifellos ist es aber am wichtigsten Kontami-
nationen und damit Ubertragungsrisken im unmittel-
baren Untersuchungs- und Behandlungsbereich zu
verhindern.

Bei der Uberweisung in eine andere Arztpraxis, ein
Krankenhaus, Pflegeheim oder bei der Durchfiihrung
eines Transportes muss die Ubernehmende Einrichtung
lber den Status des Patienten informiert werden.

WELCHE MASSNAHMEN SIND IN ALTERS- UND
PFLEGEHEIMEN ZU BEACHTEN?

Im Umgang mit Patienten, die eine Besiedelung oder
eine Infektion mit 3 MRGN-Keimen (siehe Seite 26)
sowie VRE (siehe Seite 32) aufweisen, sind keine iiber
gute Standardhygienemafinahmen (siehe Seite 16) hin-
ausgehenden Mafinahmen erforderlich.

Eine Isolierung von Patienten mit 3 MRGN oder VRE

in Alters- und Pflegeheimen ist nicht notwendig.

Auch im Krankenhaus erfolgt eine Isolierung nur in
Risikobereichen in denen Patienten mit einer erhohten
Infektanfalligkeit behandelt werden (z. B.
Intensivstationen, hamato-onkologische Abteilung,
Dialyse oder Transplantationseinheiten).
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Your 5 Moments
for Hand Hygiene

‘-------------

o’ ~\

4

WHEN? Clean your hands before touching a patient when approaching him/her.
WHY? To protect the patient against harmful germs carried on your hands.

WHEN? Clean your hands immediately before performing a clean/aseptic procedure.
WHY? To protect the patient against harmful germs, including the patient's own, from entering his/her body.

WHEN? Clean your hands immediately after an exposure risk to body fluids (and after glove removal).
WHY? To protect yourself and the health-care environment from harmful patient germs.

WHEN? Clean your hands after touching a patient and her/his immediate surroundings, when leaving the patient’s side.
WHY? To protect yourself and the health-care environment from harmful patient germs.

WHEN? Clean your hands after touching any object or furniture in the patient’s immediate surroundings,
when leaving - even if the patient has not been touched.

WHY? To protect yourself and the health-care environment from harmful patient germs.

orld Health Patient Safety SAVE LIVES
rganlzatlon A World Alliance for Safer Health Care Clean Your Hands

All reasonable precautions have been taken by the World Health Organization to verify the information contained in this document. However, the published material is being distributed without warranty of any kind,
either expressed or implied. The responsibility for the interpretation and use of the material lies with the reader. In no event shall the World Health Organization be liable for damages arising from its use.

WHO acknowledges the Hopitaux Universitaires de Genéve (HUG), in particular the members of the Infection Control Programme, for their active participation in developing this material.




18 | Bakterielle Multiresistenz

Bei mit MRSA oder 4 MRGN infizierten oder koloni-
sierten Patienten werden jedoch Uber die auf S.16
beschriebenen guten Standardhygienemafinahmen hin-
ausgehende zusatzliche Vorkehrungen empfohlen:

_Unterbringung im Einzelzimmer ist empfehlenswert

_ Mitbewohner im Mehrbettzimmer diirfen keine offenen
Wunden, Katheter, Sonden, Tracheostoma oder
sonstige Stomata haben

_Mitbewohner im Mehrbettzimmer diirfen nicht immun-
geschwacht sein oder antibiotisch behandelt werden

Eine Kohorten-Isolierung, also eine Zusammenfassung
von Patienten, die mit dem gleichen Keim infiziert oder
kolonisiert sind, ist méglich. Um eine Ubertragung der
Glykopeptid-Resistenz auf MRSA zu vermeiden diirfen

keinesfalls Patienten mit VRE und Patienten mit MRSA
ein Zimmer teilen.

MRE-positive Patienten dirfen nicht stigmatisiert
werden. Eine maglichst vollstandige Eingliederung
dieser Menschen in die Heimgemeinschaft ist auf jeden
Fall anzustreben um eine Isolierung und Vereinsamung
dieser Bewohner zu verhindern.

Aus diesen Griinden sollen Zimmer mit MRE-Patienten
auch nicht sichtbar gekennzeichnet werden. Jedoch
muissen alle Mitarbeiter inklusive Reinigungs- und Hilfs-
kraften sowie Physiotherapeuten und samtliche Konsili-
ardienste informiert sein.

Eine Besiedelung mit MRE ist kein Grund soziale Kon-
takte einzuschranken. Besuche sollen uneingeschrankt
moglich sein und es spricht auch nichts gegen die Teil-
nahme an sozialen Aktivitaten und gemeinsamen Mahl-
zeiten. Zuvor sollten sich MRE-Trager immer die Hande
desinfizieren und offene Wunden oder andere Austritts-
offnungen sollten keimdicht verbunden werden.

Um die Ausbreitung von MRE speziell in Alters- und
Pflegeheimen zu verhindern sollen einerseits Hygiene-
mafinahmen konsequent umgesetzt und andererseits
Antibiotika nur gezielt und sparsam eingesetzt werden
um den Selektionsdruck fir MRE zu reduzieren.

Patienten in Krankenhausern tragen ein erhohtes Risiko
einer MRE-Besiedelung. Bei Verlegung von Patienten
aus Krankenhausern in Pflegeheime besteht somit die
Gefahr, dass MRE ., mitverlegt” werden. Entsprechende
Kontrolluntersuchungen sollten daher am besten schon

im Krankenhaus durchgefiihrt werden. Pflegeheime
dirfen nach derzeitiger dsterreichscher Rechtslage die
Aufnahme von Personen, die mit MRE besiedelt oder
infiziert sind, nicht verweigern. Beim Transport von
MRSA besiedelten oder infizierten Patienten ist zu
beachten:

_Sorgfaltige Waschung

_Frische Kleidung

_Bestehende Lasionen dicht verbinden
_Gesichtsmaske bei Besiedelung der Atemwege

WELCHE HYGIENISCHEN ANFORDERUNGEN STELLEN
SICH BEI DER PFLEGE VON MRE-PATIENTEN?

Die Beachtung folgender hygienischer Vorschriften ist
wesentlich um die Ausbreitung von MRE zu vermeiden.

_Arzte, Pfleger, Reinigungskrafte, Mitbewohner und
Besucher missen stets vor Verlassen des Zimmers
eine hygienische Handedesinfektion durchfiihren.

_MRE-Pflege sollte nur von geschultem und gesundem
Personal durchgefiihrt werden, da Pflegepersonen mit
Hauterkrankungen oder unter antibiotischer oder
immunsuppressiver Therapie ein hoheres Risiko haben
zu chronischen Tragern zu werden.

_Bei der Pflege, Verbandswechsel, sonstigen Tatig-
keiten mit Korperkontakt und beim Bettenmachen
muss ein Schutzkittel getragen werden. Ein Mund-
schutz muss bei allen Tatigkeiten, die mit der Bildung
von Aerosolen einhergehen, wie z. B. Tracheostoma-
Pflege oder Absaugung getragen werden.

_Samtliche horizontalen patientennahen Flachen und
vor allem auch der Sanitarbereich sollen taglich mit
einem Flachendesinfektionsmittel desinfiziert werden.
Daflir missen entweder Einmaltiicher verwendet
werden oder gesonderte Putzutensilien, die im Patien-
tenzimmer verbleiben.

_ Pflegehilfsmittel, Instrumente und Geschirr sind im
Zimmer zu sammeln und ohne Zwischenlagerung
einer desinfizierenden Aufbereitung zuzufiihren.

_Gebrauchsgegenstande sollen Bewohner-gebunden
verwendet und im Zimmer belassen werden. Wahrend
einer Sanierung ist eine tagliche Desinfektion erfor-
derlich. Fir das Krankenzimmer sollen gesonderte
Putzutensilien verwendet werden oder das Zimmer
wird als letztes gereinigt. In beiden Fallen ist ein
anschlieffendes desinfizierendes Waschen der Uten-
silien erforderlich.



_Wenn maglich sollten MRSA/4-MRGN-Bewohner/
Patienten zuletzt versorgt werden, jedoch dirfen
dem nicht die Bedirfnisse der zu pflegenden Men-
schen entgegenstehen und zu deren Vernachlassigung
fuhren.

_In Krankenhausern durchgefiihrte Studien zeigten
leider immer wieder Mangel in der Betreuung von
MRE-Patienten auf (mangelhafte Fiihrung der Kran-
kengeschichte, unvollstandige Aufzeichnungen von
Vitalfunktionen, vermehrte Zwischenfille etc.).

_Eine kompetente Einschulung aller Mitarbeiter, die
Verfligbarkeit einer ausreichenden Anzahl von Pflege-
kraften sowie die Erstellung von Hygieneplanen, die an
die konkreten Bedirfnisse der Einrichtung angepasst
sind, zéhlen zu den tragenden Elementen in der Pra-
vention der Verbreitung von MRE.
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_Gute Standardhygienemafinahmen sind einzuhalten
(siehe Seite 16}, damit Kreuzkontaminationen und
Ubertragungen hintangehalten werden kénnen; es ist
stets von einer unbekannten Zahl von MRE-Tragern
auszugehen.

Nur eine Kombination entsprechender und situationsan-
gepasster Hygienemafinahmen, die aber auch das Wohl
des individuell betroffenen Patienten im Auge haben
miissen und damit weder UberschieBend noch zu salopp
gehandhabt werden dirfen, in Kombination mit einer
verniinftigen Antibiotikapolitik werden das an sich schon
weit fortgeschrittene epidemische Auftreten von MRE
einigermafen in Grenzen halten konnen.
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MULTIRESISTENTE ERREGER

METHICILLIN-RESISTENTER STAPHYLOCOCCUS
AUREUS (MRSA)

Wo kommt MRSA mit welcher Haufigkeit vor und
wie wird der Erreger iibertragen?

Staphylococcus aureus (SA) ist Bestandteil der nor-
malen Haut- und Schleimhautflora des Menschen, wobei
vor allem die Nasenschleimhaut und der Rachen
besiedelt sind. In der grolen Mehrzahl der Falle erfolgt
diese Besiedelung durch Methicillin sensible SA
(MSSA).

In der allgemeinen Bevdlkerung sind etwa 30 % der
Menschen persistierend (andauernd) oder intermit-
tierend (voriibergehend) mit Staphylococcus aureus [SA)
kolonisiert. Tragerraten von bis zu 50 % findet man bei
Personen mit Diabetes, Dialyse, HIV-Infektion, Leberzir-
rhose, Hautinfektionen und Fettleibigkeit.

Ein Tragerstatus ist nicht mit einer Erkrankung gleich-
zusetzen, ist aber mit einem erhohten Risiko verbunden,
dass SA unter bestimmten Umstanden eine Infektion
verursachen:

_Verletzungen
_Invasive Eingriffe
_Allgemeine Reduktion der Abwehrkrafte

Es finden sich dann Infektionen wie

_ Wundinfektionen

_ Abszesse oder Furunkel

_Katheter- oder Gelenkstransplantat-assoziierte
Infektionen

Man kann davon ausgehen, dass etwa 30-40 % der
Trager eine Infektion entwickeln.

SA-Infektionen werden seit vielen Jahren erfolgreich mit
Antibiotika behandelt, die eine bestimmte chemische
Struktur, den Betalactamring, aufweisen. Zu dieser
Antibiotikagruppe gehdren Penicilline, Cephalosporine,
Monobactame und Carbapeneme.

In zunehmendem Ausmaf} finden SA Besiedelungen
aber auch durch MRSA statt. Die Resistenz von SA
gegeniiber B-Lactam Antibiotika ist genau erforscht. SA
benatigt fir den Aufbau der Zellwand ein bestimmtes
Protein, eine Transpeptidase. Binden 3-Lactam-Anti-
biotika an diese Peptidase wird der Zellwandaufbau blo-
ckiert und die Bakterien kdnnen sich nicht mehr ver-
mehren wodurch die Bakterienpopulation untergeht.

MRSA besitzen im Vergleich zu MSSA ein zusatzliches
genetisches Element, das mecA-Gen. Die Anwesenheit
dieses Gens fihrt dazu, dass ein Penicillin-Bindeprotein
(PBP-2a, Transpeptidase) gebildet wird, an das
f3-Lactam-Antibiotika mit Ausnahmen von Ceftarolin und
Ceftobiprol, nicht mehr ausreichend binden kdnnen. Mit
dem Verlust ihrer Bindungsmaglichkeit an die modifi-
zierte Transpeptidase der Bakterien verlieren 3-Lactam-
Antibiotika ihre Wirkung. Die Bakterien, welche die
modifizierte Transpeptidase herstellen, sind daher
resistent und vermehren sich ungehindert auch unter
einer Therapie mit B-Lactam Antibiotika.

DNA-Abschnitte konnen auch von Bakterium zu Bak-
terium Ubertragen werden. So ist z. B. das mecA-Gen Teil
einer mobilen genetischen Kassette (SCCmec = Staphylo-
kokken chromosomale Kassette mec]. Diese Kassette
gehort nicht zum origindren SA-Genom, sondern wurde
von S. sciuri, einer Koagulase-negativen Staphylokokken-
Art, erworben. Mobile genetische Elemente sind DNA-
Abschnitte, die durch eine besondere Form der Rekombi-
nation innerhalb eines Replikons (z.B. einem Chromosom)
oder von einem auf ein anderes Replikon (z.B. vom Chro-
mosom auf ein Plasmid) tibertragen werden konnen.

Aus epidemiologischer Sicht unterscheidet man drei
Typen von MRSA:

HCA (health care associated)-MRSA

HCA-MRSA findet sich hauptsachlich in Kranken-
hausern und anderen Gesundheitseinrichtungen.

Dies ist der klassische MRSA und befallt (Kolonisation,
schwere Infektion) vorwiegend



_Altere und geschwichte Patienten

_Intensivpatienten

_Menschen in Pflege- und anderen
Langzeiteinrichtungen

_Chronisch Kranke

Zu den haufigen Infektionen gehoren

_ Postoperative Wundinfektionen

_Infektionen bestehender L&sionen (z. B. Ulcus cruris)
_Katheter assoziierte Infektionen

_Septikamien

_Nosokomiale Pneumonien

Dieser Typ von MRSA ist meist multiresistent und daher

oft auch gegen andere Staphylokokken-wirksame Antibio-
tika, wie Makrolide, Clindamycin, Trimethoprim, Doxycyc-
lin, Fosfomycin, Rifampicin oder Fluorchinolone resistent.

Die meisten Stamme kdnnen dem SCCmec Typ 1 und
PFGE (.pulsed field gel electrophoresis”] - Typ USA
100/200 zugeordnet werden. Weiters sind diese Stamme
PVL (Panton Valentine-Leukozidin, ein Virulenzfaktor)
negativ, replizieren relativ langsam und sind in der
Regel nicht virulenter als MSSA.

CA [community aquired)-MRSA

CA-MRSA findet sich derzeit noch vorwiegend
auflerhalb des Krankenhauses. Risikofaktoren fir Infek-
tionen sind

_Enge Menschenansammlungen (Militdrdienst,
Schiffsbesatzungen etc.)

_Sport

_ Fitnesscenter

_Sauna-Clubs

_Drogenabusus

_Piercing und Tattoos

Die Ubertragung erfolgt direkt liber
_Die Hande

_Hautschiirfungen

_Intimkontakte

aber auch indirekt tGber

_ Kleider
_Sportausristungen
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_Sportgerate
_ Bettwasche

CA-MRSA-Infektionen treten bei an sich gesunden Men-
schen auf:

_Sportler (Kontaktsportarten)
_Gefangnisinsassen
_Soldaten

_HIV-positive Personen
_Mannliche Homosexuelle

An Erkrankungen finden sich

_Haut- und Weichteilinfektionen
_Nekrotisierende Pneumonie mit hoher Letalitat
_Toxic-shock Syndrom

In den USA finden sich diese Stamme bei bis zu 70 %
der Isolate von auflerhalb des Krankenhauses
erworbenen Haut- und Weichteilinfektionen. Initial
wiesen diese Stamme meist nur eine Resistenz
gegenuber Betalactam-Antibiotika auf, zunehmend
findet sich jedoch ein Trend zur Multiresistenz. Diese
Stamme gehdren hauptsachlich den SCCmec Typ 4
und 5 sowie PFGE Typ USA 300/400 an. Dariiberhinaus
sind sie oft PVL positiv und zeichnen sich durch
rasches Wachstum und ein virulenteres Verhalten
als MSSA aus.

LA (livestock-associated)-MRSA

Seit ca. 2004 wird zunehmend Giber MRSA-kolonisierte
landwirtschaftliche Nutztiere und damit im Zusam-
menhang stehende Kolonisation und Infektionen beim
Menschen berichtet. LA-MRSA wird vornehmlich dem
Sequenztyp ST398 zugeordnet.

Untersuchungen in Deutschland zeigten 2009 vor allem
bei Schweinen (50-70 %) und bei Mastkalbern (35,1 %)
eine bedeutende Durchseuchung, wahrend bei anderen
Nutztieren wie Legehennen (1,4 %), Masthiihnern

(0,7 %) oder Milchkiihen (4,1 %) die Durchseuchung
geringer ist.

Ein hohes Risiko der Besiedelung besteht fiir in der
Landwirtschaft oder in Schlachthéfen beschaftigten
Menschen sowie auch bei Tierarzten. In der Allgemein-
bevdlkerung in landlichen Regionen in Niedersachsen
wurde eine Besiedelung durch LA-MRSA (ST398) bei
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ca. 1 % der Personen gefunden, die keinen direkten
Kontakt zu Nutztieren hatten.

In gewissen Regionen der BRD (z. B. Miinsterland) hat
ST398 2014 bereits in Krankenh&user Einzug gehalten
und macht mehr als 20 % aller MRSA-Falle
(Kolonisation oder Infektion) aus. Neben dem Nachweis
bei Nutztieren werden MRSA als nosokomiale Erreger
auch bei Haustieren in Tierkliniken nachgewiesen.
Diese MRSA treten dann eher endemisch auf und
Transmissionsstudien deuten auf die wechselseitige
Ubertragung zwischen Tier und Kontaktperson hin.
Hierbei stehen dann eher human-assoziierte MRSA-
Klone im Vordergrund.

Die MRSA-Rate (der Anteil von MRSA an allen isolierten S.
aureus) in Osterreich zeigt bei Blutkultur-Isolaten der
letzten Jahre einen deutlichen Riickgang; von 15,3 % im
Jahr 2003 auf 6,4 % im Jahr 2018 (AURES 2018). Damit
liegt Osterreich in Europa im unteren Drittel. Die MRSA
Raten in Europa reichen von <5 % in Nordeuropa und den
Niederlanden bis zu fast 50 % in Rumanien. Dieser Lander-
vergleich zeigt auch ein sehr deutliches Stid-Nord Gefalle,
wie aus der folgenden Abbildung zu erkennen ist.

Die MRSA Rate in Osterreich bei nicht-invasiven

S. aureus-Isolaten betrug 2018 6,9 % (AURES 2018).
Von ca. 1800 bei Labors.at im Jahr 2018 analysierten
S. aureus waren 8,2 % MRSA.

-1

B 1% to 5%

3 5% to < 10%

. 10% to < 25%

5% 10 ¢50%

- = 50%

I No data reported or fewer than 10 isclates
1 Not included

Non-visible countries
Liechtenstein

I Luxembourg

. Malta

Quelle: European Centre for
Disease Prevention and Control.
Surveillance of antimicrobial
resistance in Europe - Annual
report of the European
Antimicrobial Resistance

i | Surveillance Network (EARS-Net)
'r e 2017. Stockholm: ECDC; 2018.

Die Ubertragung von SA kann durch Kontakt, Trépfchen
und auch aerogen erfolgen.

Die Kontaktiibertragung erfolgt hauptsachlich Gber die
Hande aber auch Instrumente, Verbandmaterial, Kleidung
und Arbeitsflachen. Das Ubertragungsrisiko ist bei Einhal-
tung guter StandardhygienemaBnahmen (siehe Seite 16)
gering. Eine Besiedelung von Kontaktpersonen mit MRSA
ist meist nur voriibergehend. Bei Bestehen von Hautlasio-
nen oder einer Dermatitis ist diese jedoch erhoht. Im
Krankenhaus miissen diese Patienten nicht strikt isoliert
werden. Ein Einzelzimmer ist aber empfehlenswert und
eine prazise Einhaltung guter Standardhygienemafinah-
men (siehe Seite 16) ist ausreichend.

Deutlich problematischer ist die Streulibertragung z. B.
bei einer massiven Besiedelung oder Infektion der
Atemwege, groflen mit MRSA besiedelten Wundflachen
oder schuppenden Hauterkrankungen, da die Keime
auch in hohem Ausmafl an die Umgebungsluft abge-
geben und verbreitet werden. Solche Patienten missen
im Krankenhaus streng isoliert werden und die betreu-
enden Personen miissen bei arztlichen und pflegeri-
schen Tatigkeiten eine komplette Schutzkleidung (Hand-
schuhe, langarmliger 1xSchutzkittel mit Biindchen,
Mund-Nasen-Schutz und Haube; die genannten Uten-
silien diirfen nur im raumlichen Trennungsbereich beim
Patienten getragen werden) tragen.



Welche Relevanz hat MRSA in der Arztordination
bzw. im Alters-/Pflegeheim?

Man geht davon aus, dass 0,1-3 % der Patienten in einer
Arztpraxis mit MRSA besiedelt sind. Beim Umgang mit
Personen/Patienten, bei denen eine Besiedelung bzw.
eine Infektion mit MRSA nachgewiesen wurde, ist es
notwendig gute Standardhygienemafnahmen (siehe
Seite 16) einzuhalten um die Verbreitung des Erregers
zu verhindern.

Die meisten MRSA Ubertragungen erfolgen im Kran-
kenhaus. Diese bleiben, vor allem wenn es sich nur um
eine Besiedelung handelt, meist unbemerkt, sodass
diese Patienten nach ihrer Entlassung flr eine weitere
Verbreitung von MRSA sorgen kénnen. Durch die Aufde-
ckung solcher Trager durch ein Screening (Suche nach
Keimtragern in einer bestimmten Bevélkerungsgruppe)
kénnen Infektionsketten unterbrochen und damit die
weitere Verbreitung verhindert werden. Ein allgemeines
Screening aller Patienten, die aus einem Krankenhaus
entlassen werden, wird allerdings nicht empfohlen.

Grundlage fur die Entscheidung, ob ein Screening
durchgefiihrt wird, ist die Uberlegung, ob Risikofaktoren
flr eine MRSA-Besiedelung vorliegen (siehe Seite 15),
ob der Patient als Streuquelle die Keime auf
geschwachte Personen Ubertragen kann und ob eine
vorbeugende Sanierung in Betracht gezogen wird.

Wann und wie soll ein Screening auf MRSA
durchgefiihrt werden?

Man unterscheidet zwischen einem primaren und einem
sekundaren (wenn bereits ein positiver MRSA Befund
vorliegt) Screening.

Beim Primarscreening werden mit je einem sterilen
Tupfer Abstriche genommen

_Aus beiden Nasenvorhofen
_Aus dem Rachen

_Von Wunden

_Von Kathetereintrittstellen

Bei trockenen Entnahmestellen ist ein Tupfer vorher
steril anzufeuchten.
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Beim Sekundarscreening zur Feststellung des Besiede-
lungsausmafes werden mit je einem sterilen Tupfer
Abstriche genommen

_Aus beiden Nasenvorhofen

_Aus dem Rachen

_Von Wunden

_Von Kathetereintrittstellen

_Von der Haut (mit einem Tupfer die Haut von inguinal
nach axilldr Z-formig abstreichen)

_Von Atemwegsmaterialien [Abstrich von Tracheostoma
oder Sputum)

Zur Kontrolle einer Eradikationstherapie sind Abstriche
von den initial besiedelten Stellen frilhestens 48
Stunden nach Absetzen der Therapie (um falsch
negative Ergebnisse auszuschlieBen) an drei aufein-
ander folgenden Tagen zu entnehmen. Dariberhinaus
werden zweimalige Kontrollabstriche nach 3 bis 6 und
nach 12 Monaten empfohlen. Erst wenn diese Abstriche
negativ sind, kann man von einer endgliltigen Sanierung
des Patienten sprechen.

Wie wird eine MRSA-Eradikation durchgefiihrt?

Ein vertieftes Wissen Giber MRSA ist fir den niederge-
lassenen Arzt zunehmend wichtig, da Sanierungen
haufig im Krankenhaus begonnen, aber nicht abge-
schlossen werden und damit die Fortfihrung der Maf3-
nahmen in den Aufgabenbereich des Hausarztes fallt.

Bei entsprechender Indikation wird folgendes Vorgehen
empfohlen, wobei bei Einhaltung der beschriebenen
Vorgangsweise mit einer Erfolgsrate zwischen 50 und
60 % gerechnet werden kann.

_3 xtgl. antiseptische Behandlung des Nasenvorhofes;
Mupirocin, Polyhexamid, PVP-Jod

_3 xtgl. Mundpflege (Gurgeln); Octenidinhydrochlorid,
PVP-Jod, Chlorhexidin

_1xtgl. Ganzkorperwaschung + Haare ; Chlorhexidin,
Octenidinhydrochlorid, Polyhexanid, PVP-Jod, Quarter-
nares Ammonium

_Txtgl. Wundantiseptik*; Octenidinhydrochlorid, Poly-
hexanid, PVP-Jod, Silber

_Durchfiihrung: 2 Zyklen zu 5 Tagen mit einer Pause von
2 Tagen zwischen 1. und 2. Zyklus

*danach immer frische Leib- und Bettwasche
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_Kontrollabstriche: an 3 aufeinanderfolgenden Tagen;
beginnend am 3. Tag nach Abschluss der
Eradikationszyklen

Bei Durchfiihrung eines Eradikationsversuches sollten
auch im hauslichen Umfeld der Patienten folgende Rei-
nigungs- und Desinfektionsmafnahmen gesetzt werden:

_Einlegen von Zahnbiirsten, Prothesen, Kimmen etc.
in Reinigungs- und Desinfektionslésungen wie z. B.
Octenidinhydrochlorid

_Verwendung maglichst vieler Utensilien in Form von
Einmalprodukten

_Wischdesinfektion von haufig beriihrten Flachen
(z. B. mit vorgetrankten Einmaltiichern)

_Abdeckung haufig berlhrter Flachen mit taglichem
Austausch der Abdeckung

_Sofortiger Wechsel von Handtiichern, Waschlappen
etc. nach Gebrauch

_Taglicher Wechsel von Bett- und Leibwasche mit
anschlieBender Desinfektion und Reinigung

_Haufige Handedesinfektion, z. B. vor jedem Verlassen
der Wohnung, vor sozialen Kontakten etc.

Die sorgfaltige Durchfiihrung der erwahnten Mafinahmen
ist deswegen wichtig, da die Uberlebenszeit von SA und
daher auch von MRSA auf Oberflachen 14 Tage und in
trockenen Wischmops bis zu 28 Tage betragen kann.

Offene Wunden, Hauterkrankungen oder liegende
Zugange, wie z. B. Blasenkatheter oder PEG-Sonden
erschweren die Sanierung und sollten daher wenn
maoglich zuvor behandelt bzw. entfernt werden. Falls
dies nicht moglich ist, sollte die Indikation zur Sanierung
gut Uberlegt werden, da wiederholte vergebliche Eradi-
kationsversuche fur alle Beteiligten recht belastend
sind. Bei erhéhter Gefahr einer Ubertragung, z.B. in
Pflegeheimen, bei Dialysepatienten oder vor geplanten
Krankenhausaufenthalten ist ein Sanierungsversuch
jedenfalls sinnvoll, da in der Regel zumindest eine
Reduktion der Keimbelastung erreicht werden kann.

Ein Sanierungsversuch sollte vor allem vor Operationen
(im Speziellen bei orthopadischen Implantaten) oder bei
schlechter Prognose im Falle einer invasiven MRSA-
Infektion wie bei Leber- oder Stammzelltransplantation
durchgefiihrt werden. Bei anderen Patienten, die ein
geringeres Risiko aufweisen, sollte eine individuelle
Risikoeinschatzung durchgefiihrt werden.

Obere Halfte: auf dem chromogenen Selektivagar wurde ein MSSA
(Cefoxitin empfindlich) aufgetragen; es bildet sich ein Hemmhof um das
Cefoxitin enthaltende Antibiotokumblattchen

Untere Hélfte: es wurde ein MRSA (Cefoxitin resistent] aufgetragen; der
Keim kann ungehindert wachsen; es bildet sich kein Hemmhof um das
Cefoxitin enthaltende Antibiotikum

Wie erfolgt die mikrobiologische MRSA-
Diagnostik?

Der Goldstandard der Diagnostik ist der kulturelle Erre-
gernachweis. Dabei werden spezielle kombinierte
Selektiv- und Indikatornahrmedien sowie auch Anrei-
cherungsverfahren verwendet. Nach EUCAST wird als
Indikator-Antibiotikum zum Nachweis der Methicillin-
Resistenz Cefoxitin verwendet.

Dariiberhinaus gibt es die Moglichkeit das PBP 2a
(modifiziertes Bindungsprotein) mittels Latexaggluti-
nation oder das mecA-Gen mittels PCR nachzuweisen.

Der Nachweis mittels DNA-Amplifikationsverfahren ist
auch ohne Kultur, also direkt aus der klinischen Probe
innerhalb weniger Stunden mdglich; dies spielt fir die
Diagnostik im niedergelassenen Bereich aber keine
bedeutende Rolle.

Zusatzlich sei angemerkt, dass unter optimalen Bedin-
gungen durchgefiihrte kulturelle Verfahren (und das gilt
nicht nur fiir die MRSA-Diagnostik) in Hinblick auf die
Spezifitat und Sensitivitat molekularbiologischen Ver-
fahren, deren wesentlicher Vorteil in der raschen Ver-
fugbarkeit des Ergebnisses liegt, Uberlegen sind.



Welche Therapie wird bei einer MRSA-Infektion
eingesetzt?

Die Behandlung sollte basierend auf den Ergebnissen
einer Resistenztestung erfolgen. Grundsatzlich kommen
fur eine orale Therapie Clindamycin, Trimethoprim,
Doxycyclin oder Linezolid in Betracht. Bei den von
Labors.at im Jahr 2018 isolierten MRSA waren 66 %
Clindamycin, 84 % Trimethoprim, 94 % Doxycyclin und
100 % Linezolid empfindlich.

Fir eine parenterale Therapie stehen MRSA-wirksame
Cephalosporine (Ceftarolin und Ceftobiprol], Glyko-
peptide (Vancomycin, Teicoplanin und Dalbavancin], Oxa-
zolidinone (Linezolid und Tedizolid) sowie Tetracycline
(Tigecyclin und Eravacyclin) zur Verfiigung.

MULTIRESISTENTE GRAMNEGATIVE STABCHENBAK-
TERIEN (MRGN)

Welche Erreger gehoren zu Gruppe der MRGN
und wie werden diese im Labor nachgewiesen?

In der Gruppe der MRGN werden zusammengefasst:

_Enterobakterien
_Pseudomonas aeruginosa
_Acinetobacter baumannii-Komplex

Die Familie der Enterobakterien setzt sich aus zahl-
reichen Gattungen gramnegativer Stabchen zusammen.
Einige Arten insbesondere Escherichia coli gehdren zur
normalen Bakterienflora des Darmes. Die grofle
Mehrzahl der Arten wird als fakultativ pathogen
bezeichnet, da sie in erster Linie dann Erkrankungen
auslosen konnen, wenn sie in andere Korperregionen
verschleppt werden (z. B. Wundinfektionen nach darm-
chirurgischen Eingriffen).

Daruber hinaus gibt es auch obligat pathogene Entero-
bakterien (Salmonella, Shigella, Yersinia und darmpa-
thogene Stamme von E. coli), die im Falle einer Infektion
immer Krankheiten auslésen und von den vorher
genannten Arten abzugrenzen sind. Zu den haufig nach-
gewiesenen fakultativ pathogenen Arten zahlen Esche-
richia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter
cloacae, Serratia marcescens und Proteus mirabilis.
Diese verursachen eine Vielzahl von Krankheiten, wie z.
B. Harnwegs-, Atemwegs- oder Wundinfektionen sowie
Septikamien, Meningitis und Peritonitis.
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Die verschiedenen Arten von Pseudomonas und Acineto-
bacter werden in der Gruppe der sogenannten nicht-fer-
mentierenden Bakterien (Nonfermenter) aufgrund kli-
nisch-infektiologischer und mikrobiologischer
Gemeinsamkeiten zusammengefasst. Das klinische
Krankheitsspektrum ist sehr vielfaltig und umfasst vor
allem nosokomiale Infektionen der Atem- und
Harnwege, sowie Wundinfektionen, Septikamien, aber
auch Infektionen der Weichteile, der Haut, der Hornhaut
des Auges und des aufBeren Gehdrganges.

In den genannten Gattungen und Arten zeichnet sich in
den letzten Jahren eine deutliche Zunahme der Antibio-
tikaresistenz ab. Wahrend bei MRSA die Leitresistenz im
wesentlichen durch einen einzigen Resistenzmecha-
nismus ausgeldst wird, ist die Situation bei gramnega-
tiven Bakterien sehr viel komplexer, da es eine grofle
und standig zunehmende Anzahl von Resistenzmecha-
nismen gibt, die im Detail oft nur mit aufwandigen gene-
tischen Methoden, die nur in wenigen Referenzlabora-
torien zu Verfligung stehen, charakterisiert werden
konnen.

Aufgrund dieser Gegebenheiten wurde auf eine - im
Routinebetrieb nicht realisierbare — Gruppierung auf
Basis der Resistenzmechanismen verzichtet und die
Resistenz gegeniber verschiedenen Antibiotikagruppen
einer Klassifikation der Multiresistenz zugrunde gelegt.

In Osterreich wird als Grundlage der Klassifikation die
vom Robert Koch-Institut erarbeitete Empfehlung ver-
wendet. Dieser liegt die klinische Relevanz der
Resistenz zugrunde, namlich gegeniber Antibiotika, die
als bakterizide Therapeutika bei schweren Infektionen
eingesetzt werden. Diese Klassifikation dient der
raschen Erkennung von Erregern, welche das definierte
Resistenzmuster tragen, und ist somit primar eine
Grundlage fir HygienemafBnahmen (s. S. 16-19), mit
dem Ziel eine nosokomiale (im Krankenhaus stattfin-
dende) Ubertragung dieser Keime zu verhindern.

Die folgende Zusammenstellung stellt die aktuelle Klas-
sifikation multiresistenter gramnegativer Stabchen
(MRGN) aufgrund des phanotypischen (in Bakterienkul-
turen nachzuweisenden) Resistenzverhaltens
(S=empfindlich, I=sensibel bei erhohter Exposition und
R=resistent) dar. Diese Klassifikation findet nur in
Deutschland und Osterreich Anwendung.
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ENTEROBAKTERIEN

Hygienerelevante Gruppe
Antibiotikaklasse Antibiotika

3 MRGN
1  Piperacillin R R
2 | Cefotaxim ODER Ceftazidim R R
3 Meropenem S/l R
4 Ciprofloxacin R f R

PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Hygienerelevante Gruppe
Antibiotikaklasse Antibiotika

3 MRGN 4 MRGN
1 ¢ Piperacillin R
2 ! Ceftazidim UND Cefepim | nur eine ‘R
i dervier Klassen
3 : Imipenem UND Meropenem : g gqer | iR
4 Ciprofloxacin ] R

ACINETOBACTER BAUMANNII-KOMPLEX

Hygienerelevante Gruppe
Antibiotikaklasse  Antibiotika

3 MRGN 4 MRGN
1 Piperacillin Immer R Immer R
2 Cefotaxim ODER Ceftazidim Immer R Immer R
3 Meropenem S/l R
4 Ciprofloxacin R R

E. coli 3 MRGN mit ESBL-Produktion: Die Klassifikation
als 3MRGN erfolgt aufgrund der Resistenz (kein oder nur
ein sehr kleiner Hemmhof) gegeniiber Cefotaxim (CTX),
Ceftazidim (CAZ) und Ciprofloxacin (CIP). Die ESBL-Pro-
duktion zeigt sich durch Bewahrung der Cephalosporin-
Wirkung durch in Richtung der Cephalosporin-Blattchen
(Cefepim, CPM; Ceftazidim, CAZ) diffundierende Clavulan-
saure (im Augmentin-Blattchen, AUG enthalten). Diese
hemmt namlich die Aktivitat der ESBL, was anhand der
ellipsenférmigen wachstumsfreien Zone erkennbar ist
(roter Pfeil) und fallweise die Form eines Champagner-
Korkens annehmen kann (blauer Pfeil).

Die Klassifikation erfolgt schlussendlich als 3 MRGN
(multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz
gegen 3 der vier Antibiotikagruppen) oder 4 MRGN
(multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz
gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen).

Bei Enterobakterien und Acinetobacter baumannii-
Komplex erfolgt in den seltenen Fallen einer Mero-
penem-Resistenz trotz gleichzeitiger Empfindlichkeit
gegentiiber Ciprofloxacin aufgrund der hohen therapeu-
tischen Relevanz der fehlenden Carbapenem-Empfind-
lichkeit immer die Klassifikation als 4 MRGN.

Dariber hinaus erfolgt bei Carbapenemase-bildenden
Erregern auch bei Carbapenem-Empfindlichkeit eben-
falls eine Klassifikation als 4 MRGN. Dies liegt darin
begriindet, dass die genetische Information zur Carba-
penemase-Produktion zumeist auf mobilen genetischen
Elementen (z. B. Plasmiden] lokalisiert ist und - wie
vielfach in der Literatur beschrieben - sehr leicht auf
andere Stamme, Spezies und Genera libertragen
werden kann und somit eine epidemische Ausbreitung
der Resistenz leicht moglich ist.

Bei Enterobakterien ist der 3 MRGN-Phanotyp am hau-
figsten durch die Kombination aus Fluorchinolon-
Resistenz (mehrere Mutationen in den Topoisomerase-
IV-Genen gyrA und parC ) sowie einer Resistenz




gegeniiber Cephalosporinen der 3./4. Generation (Leit-
substanzen Cefotaxim, Ceftazidim) verursacht.

Letztere kann je nach Spezies verschiedene Ursachen
haben, zu denen haufig die Produktion von Extended
Spectrum Betalactamasen (ESBL) z&hlt. ESBL sind
Enzyme, die eine Vielzahl von Antibiotka, die einen
Betalactamring aufweisen, inaktivieren.

Beim 4-MRGN-Phanotyp liegt zusatzlich noch eine
Resistenz gegeniiber Carbapenemen vor.

P. aeruginosa 4 MRGN: Resistenz (keine oder fiir die Bewertung
.sensibel” viel zu kleine Hemmhaofe) gegentiber Piperacillin (PRL),
Piperacillin + Tazobactam (PTZ), Ceftazidim (CAZ), Cefepim (CPM],
Meropenem (MEM], Imipenem (IM1) und Ciprofloxacin (CIP).

Diese Resistenz ist von besonderer Bedeutung, da Car-
bapeneme bislang noch als Reserveantibiotika zur
Behandlung schwerer Infektionen verwendet werden
konnten. Diese Resistenz geht daher mit einer betracht-
lichen Einschrankung der therapeutischen Maglich-
keiten einher. Die Tatsache, dass in den nachsten Jahren
kaum mit der Entwicklung neuer Antibiotika gegeniiber
gramnegativen Bakterien zu rechnen ist, macht die Aus-
breitung Carbapenem-resistenter gramnegativer Bak-
terien besonders besorgniserregend.

Carbapenemasen konnen nicht nur Carbapenem-Anti-
biotika (Meropenem, Imipenem, Ertapenem und Dori-
penem) sondern vielfach auch alle anderen Betalactam-
Antibiotika zerstoren. Die Ausbreitung von
Carbapenemase-produzierenden Bakterien ist weltweit
zu beobachten. Zu den wichtigsten Typen gehoren die
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Klebsiella pneumoniae-Carbapenemase (KPC]J, die
Verona Integron-Metallobetalactamase (VIM], die New
Delhi-Metallobetalactamase (NDM) und die soge-
nannten Oxacarbapenemasen wie OXA-48.

Wo kommen MRGN mit welcher Haufigkeit vor
und wie werden die Erreger iibertragen?

Escherichia coli ist sowohl im Krankenhaus als auch im
ambulanten Bereich einer der haufigsten Erreger von
Harnwegsinfektionen. Weltweit wurde in den letzten
Jahren eine deutliche Zunahme der Resistenz gegeniiber
verschiedenen Antibiotika beobachtet. Die Haufigkeit des
Vorkommens von MRGN ist derzeit noch nicht in natio-
nalen oder internationalen Statistiken erfasst.

Im niedergelassenen und stationaren Bereich waren im
Jahr 2018 in Osterreich 7,8 % der aus Harnen isolierten
E. coli ESBL-Bildner (AURES 2018). Diese sind auch
haufig gegeniiber Fluorchinolonen und Sulfametho-
xazol/Trimethoprim resistent.

Labors.at erfasst die Haufigkeit von 3 und 4 MRGN seit
2016. Die entsprechenden Zahlen fir Harnkeime sind in
der Tabelle dargestellt.

Anteil (%) an Gesamtzahl
der jeweiligen Spezies

2016 2017 2018

Escherichia coli 3 MRGN 3,58 4,13 4,25
Escherichia coli 4 MRGN 0,01 < 0,01 < 0,01
Klebsiella pneumoniae 3 MRGN 3,73 3,41 4,16
Klebsiella pneumoniae 4 MRGN 0,17 0,04 0,07
Pseudomonas aeruginosa 3 MRGN 2,34 1,34 2,20
Pseudomonas aeruginosa 4 MRGN 0,86 1,17 1,27
Enterococcus faecalis VRE ¢ 0,02 ¢ 0,00 ¢ 0,00

E. coli 3 MRGN wurde in etwa 4 % der Proben gefunden,
wohingegen der 4 MRGN Phanotyp gliicklicherweise nur
ganz selten isoliert werden konnte.

Eine epidemische Ausbreitung hochresistenter Stamme,
wie dies fur einen NDM-Carbapenemase bildenden
Stamm vom indischen Subkontinent nach GrofBbri-
tannien und andere europaische Staaten beschrieben
wurde, ist aber jederzeit maglich.

Die gro3e EHEC-Epidemie in Deutschland im Jahre
2011 mit mehr als 4000 Fallen wurde durch einen
ESBL-bildenden Stamm von E. coli verursacht.
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Das zeigt, dass der fakal-orale Ubertragungsweg mit
Abstand der bedeutendste ist und die Verbreitung anti-
biotikaresistenter E. coli hauptsachlich auBerhalb von
Gesundheitseinrichtungen erfolgt. Wichtige Reservoire
sind Trinkwasser (bei Verunreinigung durch Ab- und
Oberflachenwasser und ungeniigender Aufbereitung],
Lebensmittel, lebensmittel-produzierende Betriebe,
Tierarztpraxen und Haustiere. Im Krankenhaus sind
Ausbriiche mit ESBL-produzierenden E. coli selten
nachgewiesen worden.

Somit erfolgt die Ubertragung in erster Linie durch
Kontakt mit Lebensmitteln oder MRGN-Tragern bei
Nichteinhaltung von guten Standardhygienemaf3nahmen
(siehe Seite 16). Die wichtigsten Risikofaktoren fiir
Besiedelung oder Infektion sind eine vorangegangene
Antibiotikatherapie sowie generelle Risikofaktoren fir
den Erwerb von multiresistenten Keimen, wie langer
Krankenhausaufenthalt, Immunsuppression, Fremd-
kérper und Uberbelegung (siehe Seite 15).

Ein spezieller Risikofaktor ist der Krankenhausauf-
enthalt in Endemiegebieten, wie z. B. Indien und
Pakistan. Die Einschleppung von NDM-bildenden E. coli
war eng mit Aufenthalten und medizinischen Maf3-
nahmen in den beiden genannten Landern assoziiert. In
diesen Regionen stellt der Konsum kontaminierter Nah-
rungsmittel auch fir normale Reisende einen Risiko-
faktor fur eine Kolonisierung dar.

Die Besiedelung verursacht keine Gesundheitsbeein-
trachtigungen, kann aber zu einem spateren Zeitpunkt

Ausgangspunkt einer endogenen Infektion (zumeist
Harnwegsinfektion) sein oder bei mangelhafter allge-
meiner Hygiene zur Ubertragung fiihren. Dies kann
dann der Ausgangspunkt zur Etablierung von Infektions-
ketten sein.

Klebsiella-pneumoniae-Stamme mit dem 3- oder
4-MRGN-Phanotyp werden in der Mehrzahl der Falle im
Krankenhaus iibertragen. Sehr selten erfolgt eine Uber-
tragung Carbapenemase-produzierender Klebsiellen im
ambulanten Bereich. Auch fir eine Infektion mit multi-
resistenten Klebsiellen sind eine vorausgegangene The-
rapie mit Antibiotika, Hospitalisierung, invasive Eingriffe
sowie der Aufenthalt in medizinischen Einrichtungen in
Hochrisikogebieten spezielle Risikofaktoren (siehe

Seite 15).

Das nattirliche Reservoir von K. pneumoniae ist der
menschliche Darm. Die Ubertragung erfolgt direkt oder
indirekt von Person zu Person, wobei jedoch auch
Quellen aus der unbelebten Umgebung (Feuchtrdume)
in Erwagung zu ziehen sind.

Bei aus Harnen bei Labors.at isolierten Klebsiellen
betrug der Anteil an 3 bzw. 4 MRGN in den letzten 3
Jahren 3-4 % bzw. ca. 0,1 %. Carbapenem-resistente
Stamme stellen ein gewaltiges Problem in Griechenland
und ltalien dar, wie die folgende Abbildung der Hau-
figkeit des Vorkommens Carbapenem-resistenter, inva-
siver (v. a. in Blutkulturen gezichteter) Stamme in
Europa 2017 zeigt.

- 1%
1% t0 5%
EI 5% to<10%
- 10% to ¢ 25%
. 25% to < 50%
- 0%
1 No data reported or fewer than 10 isolates
Not included

-

Non-visible countries
Liechtenstein

I Luxembourg {

- Malta - et

Quelle: European Centre for Disease
Prevention and Control. Carbapenem-
resistant Enterobacteriaceae, second
update - 26 September 2019. ECDC:
Stockholm; 2019.




Pseudomonas aeruginosa ist ein haufiger Erreger noso-
komialer (im Krankenhaus erworbender) Infektionen.
Die Ausbreitung multiresistenter Stamme im Kran-
kenhaus wird durch einen hohen Selektionsdruck von
Antibiotika verursacht.

P. aeruginosa ist ein ubiquitarer Keim, der in der
Umwelt vor allem in Nass- und Feuchtbereichen vor-
kommt. Eine Infektion kann sowohl endogen als auch
exogen (Mensch zu Mensch Ubertragung, unbelebte
Infektionsquellen) erworben werden.

Ein erhohtes Risiko fir Pseudomonas-bedingte schwere
Infektionen findet man generell bei alteren Menschen,
Hamodialyse-Patienten, organtransplantierten Pati-
enten und bei zahlreichen Grunderkrankungen wie Mali-
gnomen, Herzerkrankungen, HIV-Infektion, Diabetes,
COPD und zystischer Fibrose. Neben diesen patienten-
eigenen Risikofaktoren spielen auch invasive Maf3-
nahmen und vor allem auch eine vorausgegangene Anti-
biotikatherapie eine bedeutende Rolle (siehe Seite 15).

P. aeruginosa 3 oder 4 MRGN finden sich in unserem
Untersuchungsgut mit einer Haufigkeit von 1-2 %.

Acinetobacter baumannii-Komplex gehort zu den
haufigen Erregern nosokomialer und
beatmungsassoziierter Pneumonien. Die weltweite
Ausbreitung von Carbapenem-resistenten Klonen ist
daher ein Problem das primar im Rahmen der
stationaren Versorgung auftritt. Die Ubertragung erfolgt
durch direkten oder indirekten Kontakt mit Quellen aus
der belebten oder unbelebten Umgebung des Patienten.

Zu den Risikofaktoren fir eine Infektion oder
Kolonisation mit multiresistentem A. baumannii-
Komplex zahlen langere Krankenhausaufenthalte,
Aufenthalt auf Intensivstationen, Beatmung,
antibiotische Vorbehandlung, vorausgehende
Operationen, invasive Mafinahmen und das Vorliegen
schwerer Grunderkrankungen (siehe Seite 15). Bei den
verschiedenen Arten von Acinetobacter waren 2018 in
Osterreich 7,7 % der Isolate gegeniiber Fluorchinolonen
und 4,4 % gegeniiber Carbapenemen resistent
(AURES 2018).

Auch bei MRGN sind Streuquellen und die damit ver-
bundene Abgabe groferer Erregermengen an die
Umgebung hygienisch besonders relevant. Als mogliche
Streuquellen gelten Patienten mit Inkontinenz, offenen
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Wunden, schuppenden Hauterkrankungen, offenem Tra-
cheostoma sowie mangelnder Compliance (z. B. bei
Demenz).

Eine Kolonisierung mit MRGN im Darm kann jahrelang
bestehen bleiben und sowohl ein erhebliches Ubertra-
gungsrisiko als auch ein Risiko fir die Entstehung endo-
gener Infektionen darstellen.

Im Nicht-Risikobereich sowie fiir A. baumannii-Komplex
ist anzunehmen, dass ein erheblicher Teil der besie-
delten Patienten asymptomatisch bleibt. Wahrend die
reine Besiedelung mit keinem ungtiinstigen Verlauf
assoziiert ist, gehen vor allem schwere, septikdmische
Infektionen mit einer deutlich erhohten Letalitat einher.

Die klinische Manifestationsrate (Anzahl der besiedelten
Patienten, die im Verlauf eines Krankenhausaufenthaltes
eine Infektion erleiden) ist vor allem bei Risiko-Patienten
hoch. Fir MRGN-E. coli oder K. pneumoniae betragt
diese ca. 30 bzw. 40 %, bei P. aeruginosa bis zu 50 %.

Welche Relevanz haben MRGN in der
Arztordination bzw. im Alters-/Pflegeheim?

In der arztlichen Praxis spielen multiresistente Erreger
von Harnwegsinfektionen durchaus eine Rolle, aus der
sich auch die Notwendigkeit einer prazisen mikrobiolo-
gischen Diagnostik ableiten lasst, denn auch anfanglich
banal erscheinende Infektionen konnen durch MRGN
verursacht sein.

Dariiber hinaus ist allerdings auch mit einer zuneh-
menden Anzahl von Patienten zu rechnen, die vor allem
nach Krankenhaus- oder Auslandsaufenthalten mit
MRGN kolonisiert sind und somit eine potentielle Infek-
tionsquelle darstellen.

Kulturelle Keimnachweise verbunden mit Resistenztes-
tungen (Antibiogrammen) sind nicht nur fir die Auswahl
des richtigen Antbiotikums in Zeiten zunehmender bak-
terieller Resistenzen wichtig, sie dienen auch dazu einen
epidemiologischen Uberblick iiber die allgemeine Resis-
tenzsituation in bestimmten Regionen zu bekommen.
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Wie soll ein MRGN-Screening durchgefiihrt
werden?

Wie bei MRSA ist zwischen einem primaren und einem
sekundaren Screening zu unterscheiden (siehe Seite 23).

Als Indikationen zum Primarscreening im Krankenhaus
gelten

_Stationare Aufnahme von Patienten mit ehemaliger
Kolonisation oder Infektion mit MRGN

_Aufenthalte in Hochrisikobereichen (Intensivstationen,
hamato-onkologische Abteilungen. Transplantations-
einheiten, Dialyse und Herz-Thorax-chirurgische
Abteilungen).

_Aufnahme von Patienten mit haufigem Kontakt zum
Gesundheitssystem

__Ubernahme von Patienten aus Landern mit hoher Rate
an MRGN

_Spezifische patientenbezogene Faktoren wie chronische
Wunden, invasive Hilfsmittel (z. B. Trachealkaniilen),
Immunsuppression, postoperativer Status etc.

Fir ein Priméarscreening eignen sich folgende Materi-
alien, die von Lokalisationen stammen, an denen Bak-
terien vorkommen, die als MRGN in Betracht kommen:

_Stuhl
_Rektalabstriche
_Harn
_Wundabstriche
_ Bronchialsekret

Falls bereits ein positiver Befund vorliegt, dient das
Sekundéarscreening bei bereits gesicherten Tragern zur
Abklarung von Streuquellen

_Diarrhoe/Stuhlinkontinenz
_Grofle Wunden

_Schuppende Hauterkrankungen
_Dauerkatheter
_Harninkontinenz
_Tracheostoma

_Kiinstliche Beatmung

Wie wird eine MRGN-Eradikation durchgefiihrt?

Im Gegensatz zu MRSA gibt es keine etablierten Eradi-
kations-Schemata und daher auch keine entspre-
chenden Empfehlungen derartige Versuche durchzu-
fiihren. Von einer systemischen Antibiotika-Gabe ist bei
lediglich kolonisierten, also beschwerdefreien Patienten
jedenfalls strikt abzuraten. Antibiotika sind aus-
schlieBlich fiir die Behandlung symptomatischer Infek-
tionen zu reservieren.

Die Anwendung von Lokalantiseptika (Rachen, Haut)
kann zur Reduktion der Keimlast und damit auch zur
Reduktion von Ubertragungen beitragen. Im Kran-
kenhaus stellen gute Standardhygienemafnahmen
(siehe Seite 16) und eine rationale Antibiotika-Politik die
wichtigsten Ma3nahmen zur Kontrolle der Ausbreitung
dar. Diese Erkenntnis ist auch auf den niedergelassenen
Bereich lbertragbar.

Wie erfolgt die mikrobiologische MRGN-
Diagnostik?

Wie schon eingangs erwahnt stellt die MRGN-
Klassifikation eine einfache, fir die Tatigkeit am
Patienten relevante und standardisierte Einteilung von
MRE anhand von Ergebnissen antimikrobieller

Phanotypischer [mittels Bakterienkultur) Carbapenemase-Nachweis
bei einem KPC-produzierenden Stamm von K. pneumoniae:

In der Tablette MRPBO sind Meropenem und Borsaure enthalten.
Borsdure hemmt spezifisch KPC und schiitzt somit Meropenem vor der
Zerstorung durch die bakterielle Carbapenemase, was zur Bildung eines
deutlichen Hemmhofs fihrt (blauer Pfeil]. Um die Tablette mit
Meropenem alleine (MRP10) bildet sich jedoch nur ein sehr kleiner und
unscharf begrenzter Hemmbhof, da keine Hemmung der Carbapenemase
stattfindet und somit der Wirkstoff weitgehend abgebaut wird (roter
Pfeil). Die beiden anderen Testtabletten dienen dem Nachweis anderer
Resistenzmechanismen, die bei diesem Teststamm nicht vorliegen.



Empfindlichkeitsprifungen dar. Eine wichtige
Voraussetzung dafir ist allerdings eine sehr prazise
Durchfiihrung der Resistenztestung sowie Ablesung
der Testergebnisse nach aktuellen EUCAST-Kriterien.
Die Osterreich-weite Anwendung der MRGN-
Klassifikation - unabhangig davon ob es sich um
Proben aus dem niedergelassenen Bereich oder aus
Krankenhausern handelt - ist aufgrund der
Vergleichbarkeit und Nachvollziehbarkeit von
Testergebnissen sehr wiinschenswert.

Eine diagnostische Notwendigkeit bleibt der Nachweis
einer Carbapenemase-Produktion bei Enterobakterien,
da bei Nachweis einer solchen immer eine Klassifikation
als 4 MRGN erfolgt. Der Grund fiir diese Einstufung liegt
im hohen Risiko der Ubertragung derartiger
Resistenzen und somit in der erheblichen
epidemiologischen Bedeutung dieses
Resistenzmechanismus, welchem mit angepassten
HygienemaBnahmen begegnet werden muss (siehe
Seite 18).

Wahrend der Nachweis von Carbapenemasen der
Klassen A und B (z.B. KPC bzw. VIM und NDM) mit
phanotypischen kulturellen Tests meist gut gelingt,
stellt der Nachweis von Carbapenemasen der Klasse
D (OXA) oft eine Herausforderung dar, die nur mit der
Anwendung molekularbiologischer Tests bewaltigt
werden kann.
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Welche Therapie wird bei einer MRGN-Infektion
eingesetzt?

Die Behandlung muss gezielt nach Antibiogramm
erfolgen.

E. coli 3 MRGN sind definitionsgemaf immer gegentber
Carbapenemen und haufig gegenliber Mecillinam,
Nitrofurantoin, Fosfomycin, Colistin, Tigecyclin und
Amikacin in vitro empfindlich; dies gilt auBler fir
Nitrofurantoin und Fosfomycin auch fir K. pneumoniae
3MRGN.

Die Behandlung von - vor allem schweren - Infektionen
mit 4-MRGN-Erregern kann nur unter Hinzuziehung
eines erfahrenen Infektiologen oder an spezialisierten
Abteilungen erfolgen.

In der Regel kommen Kombinationstherapien, die die
Kenntnis des Carbapenemase-Typs und die
Erregerempfindlichkeit in Form der MHK erfordern,
zum Einsatz.

Zur Auswahl stehen dabei Carbapeneme (MHK-
abhangigl, Aztreonam, Fosfomycin, Polymyxine
(Colistin, Polymyxin BJ, Aminoglykoside (Amikacin oder
das neue Plazomyzin), Tetrazykline wie Tigezyklin und
das ebenfalls neue Eravacyclin oder neue Betalaktam/
Betalaktamase-Inhibitorkombinationen wie Ceftazidim/
Avibactam, Meropenem/Vaborbactam oder Imipenem/
Relabactam. Nicht alle dieser Wirkstoffe sind zur Zeit in
Osterreich zugelassen.
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VANCOMYCIN-RESISTENTE ENTEROKOKKEN (VRE)

Welche Bedeutung haben Enterokokken als
Krankheitserreger und welche
Resistenzmechanismen sind bekannt?

Enterokokken gehoren zur Dickdarmflora des Menschen
und kénnen dort aufgrund ihrer Galleresistenz Gber-
leben. Zusatzlich finden sich Enterokokken auch in der
Vaginalflora, den Gallenwegen und selten im Mund- und
Rachenbereich. Enterokokken sind aber auch in der
Umwelt (Boden, Wasser, auf pflanzlichen und tierischen
Lebensmitteln) zu finden.

Im Krankenhaus zahlen Enterokokken zu den wichtigen
Hospitalismuserregern, vor allem aufgrund der
Zunahme der Anzahl abwehrgeschwachter Patienten
und der Selektion dieser Erreger durch den massiven
Einsatz von Antibiotika mit ,Enterokokken-Liicke” zu
denen samtliche Cephalosporine zahlen.

Enterokokken verursachen eine Reihe von Infektionen, wie

_Harnwegsinfektionen (zweithdufigste Erreger bei
nosokomial erworbenen Harnwegsinfektionen)

_Peritonitis (nach Darmverletzungen oder Operationen
sowie bei Patienten mit Peritonaldialyse)

_Weichteilinfektionen (Operationswunden, Dekubital-
ulcera, diabetisch bedingte FuBinfektionen)

_Septikamie

_Endocarditis lenta.

Dabei treten Enterokokken haufig gemeinsam mit
anderen aeroben und anaeroben Bakterien auf, wobei
ihre pathogenetische Relevanz dann haufig nur gering
ist. Der Nachweis von Enterokokken im Respirations-
trakt ist in der Regel als Kolonisation aufgrund der
Selektion durch Antibiotikabehandlung zu sehen.

Aufgrund des unkritischen Einsatzes von Glykopeptid-
Antibiotika vor allem auch in der Tierzucht haben sich
Vancomycin-resistente Enterokokkenstamme
entwickelt.

Die erworbene Glykopeptidresistenz bei Enterokokken hat
ihre Ursache in einer Anderung in der Struktur der Zell-
wand, welche die Bindung der Glykopeptide verhindert.

Die zwei wichtigsten Resistenzphanotypen werden als
VanA und VanB bezeichnet. Dabei wird das terminale

D-Alanin-D-Alanin des Pentapeptids, das fiir die Quer-
vernetzung von Zellwandkomponenten verantwortlich
ist, durch D-Alanin-D-Lactat ersetzt, wodurch Glyko-
peptid-Antibiotika der Angriffspunkt entzogen wird.

Der VanA-Typ weist eine sehr hohe minimale Hemmkon-
zentration (MHK]) gegeniiber Vancomycin bei gleichzei-
tiger Kreuzresistenz zu Teicoplanin auf. Beim VanB-Typ
liegt nur eine Resistenz gegen Vancomycin vor wahrend
Teicoplanin empfindlich ist.

Beide Resistenzmarker sind auf mobilen Elementen
lokalisiert und innerhalb der Enterokokken aber auch
auf andere grampositive Erreger, wie z. B. MRSA Uber-
tragbar und stellen damit eine spezielle Bedrohung fiir
Krankenhauspatienten dar.

Neben diesen beiden Resistenztypen sind mittlerweile
auch 6 weitere gefunden worden, die bisher aber keine
klinische Bedeutung haben.

Dariiberhinaus gibt es bei E. gallinarum und E. caselli-
flavus eine natiirliche, als VanC bezeichnete Resistenz,
die chromosomal kodiert und daher nicht tGibertragbar
ist. Solche Isolate haben klinisch gesehen eine geringe
Bedeutung und deren Nachweis erfordert keine spezi-
ellen Hygienemafnahmen.

E. faecium VanA: Typisch ist die Resistenz gegenliber Vancomycin (VA)
und Teicoplanin [TEC), die aufgrund des fehlenden bzw. nur sehr kleinen
Hemmbhofes eindeutig ist. Der Stamm ist auch gegeniiber Ampicillin
(AP), Norfloxacin (NOR) und Nitrofurantoin (N1) resistent. Lediglich
Linezolid (LZD) ist als sensibel zu beurteilen.



Wo kommen VRE mit welcher Haufigkeit vor und
wie werden die Erreger libertragen?

Die Gattung Enterococcus enthalt mehr als 30 ver-
schiedene Spezies, wobei E. faecalis fiir ca. 90 % und

E. faecium fiir ca. 10 % der durch Enterokokken verur-
sachten Infektionen und Besiedelung von Patienten ver-
antwortlich ist. Enterokokken-Infektionen entstehen
zumeist endogen. Quelle ist der Darm von dem aus die
Bakterien durch Schmierinfektion oder nach Perforation
Infektionen auslosen konnen.

Ein erhohtes Besiedelungs-/Infektionsrisiko besteht bei

_Frih- und Neugeborenen

_Alteren Personen

_ Patienten mit einem schweren Grundleiden

_Immunsuppression

_Behandlung durch Antibiotika mit einer
.Enterokokken-Liicke”

_Behandlung mit Anaerobier-wirksamen Antibiotika
(z.B. Metronidazol); die Behandlung kann durch Unter-
drickung der anaeroben Darmflora das Wachstum von
Enterokokken beglinstigen

_Langeren Krankenhausaufenthalten

_Intraabdominal- oder Herz/Thorax-chirurgischen
Eingriffen

Besonders schwerwiegend sind Enterokokken-Septik-
amien mit einer Letalitat von mehr als 30 %.

Die Risikofaktoren fiir VRE-Infektionen sind jenen fur
andere MRE Infektionen dhnlich (siehe Seite 15).

In Osterreich wurde im Jahre 2018 bei 0,4 % der inva-
siven Isolate von E. faecalis und bei 2,1 % invasiver
Isolate von E. faecium eine Vancomycin-Resistenz
gefunden (AURES 2018). Im europaischen Vergleich
liegt Osterreich mit dieser Resistenzrate bei E. faecium
im unteren Drittel. Die Raten reichen von 0 % in
Schweden bis zu mehr als 40 % in Zypern. In von
Labors.at untersuchten Harnproben konnte in den
letzten 3 Jahren lediglich ein einziger VRE gefunden
werden.
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Welche Relevanz haben VRE in der Arztordination
bzw. im Alters-/Pflegeheim?

Ahnlich wie bei MRGN finden sich VRE am ehesten als
Erreger von Harnwegsinfektionen oder im Sinne einer
Kolonisation nach langerem Krankenhausaufenthalt.

Wie werden VRE-Screening und Eradikation
durchgefiihrt?

Indikationen und Durchfiihrung des Screenings sind
ident wie bei MRGN (siehe Seite 30). Eine Eradikation
ist weder empfehlenswert noch maoglich.

Wie erfolgt die mikrobiologische VRE-Diagnostik?

Ahnlich wie bei MRSA stehen sowohl konventionelle,
kulturelle als auch molekularbiologische Nachweisver-
fahren zur Verfiigung.

Der Schwerpunkt liegt auf der Kultur, wobei ver-
schiedene Indikator- und Selektivnahrboden zur
Anwendung kommen. Um eine optimale Sensitivitat zu
erzielen, sind zusatzlich kulturelle Anreicherungsver-
fahren erforderlich.

Welche Therapie wird bei einer VRE-Infektion
eingesetzt?

Patienten mit VRE missen nach Antibiogramm
behandelt werden, wobei vor allem bei E. faecalis mit-
unter Aminopenicilline noch wirksam sind. Im Falle
einer zusétzlichen Ampicillinresistenz (bei der grofien
Mehrzahl der Stdmme von E. faecium) bleiben lediglich
Linezolid, Tigecyclin, Daptomycin sowie Quinupristin-
Dalfopristin (nur bei E. faecium) als Therapieoptionen
brig.
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