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Vorwort zur 2. Auflage

Multiresistente Erreger (MRE) sind in den vergangenen Jahren
nicht nur zu einem medizinischen Problem geworden, sondern
auch zu einem gesamtgesellschaftlichen Thema mit weitreichen-
den Public-Health- und individualpsychologischen Aspekten fiir
Patienten, Angehorige und medizinisches Fachpersonal. Dies hat
sich seit der letzten Auflage auch in politischen Initiativen und
Programmen niedergeschlagen.

Die Herausgeber dieses Buches haben es sich zum Ziel gesetzt,
mit einer griindlichen Zusammenfassung der Mikrobiologie, Epi-
demiologie und evidenzbasierter krankenhaushygienischer Maf3-
nahmen sowie der Priaventionskonzepte des so genannten ,.anti-
biotic stewardship® den Themenkomplex ,MRE® verstindlich
und tibersichtlich darzustellen.

Dabei hat sich die Zweiteilung in einerseits dieses Nach-
schlagewerk mit den wesentlichen, wissenschaftlichen Fakten
und erforderlichen krankenhaushygienischen und generalpra-
ventiven MaBnahmen als auch ein fiir den Praktiker/Kliniker
am Krankenbett verwendbares Kitteltaschenbuch zur Antibioti-
katherapie von MRE-Infektionen, welches als separates Werk
»Antibiotika bei Infektionen mit multiresistenten Erregern* er-
scheint, bewihrt.

Wir hoffen, auch mit der zweiten, aktualisierten Auflage einen
Beitrag leisten zu konnen, das Resistenzproblem zukiinftig bes-
ser in den Griff zu bekommen und die uns anvertrauten Patienten
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sicher und erfolgreich behandeln zu konnen, ohne unbegriindete
Angste und Unsicherheiten zu schiiren.

Freiburg, im Mirz 2019

Fiir das Herausgeberteam

Freiburg, Deutschland Sebastian Schulz-Stiibner



1 Geschichtliche Entwicklung, Public-Health-Aspekte

und allgemeine Hygienemafinahmen ............. 1
Sebastian Schulz-Stiibner
1.1 Geschichtliche Entwicklung ................. 2
1.2 Public-Health-Aspekte. . .................... 4
Literatur. . . ...t e 27
2 MRSA-Infektionen . ........................... 31
Alik Dawson und Sebastian Schulz-Stiibner
2.1 Epidemiologie ............ ... .. .. ... 32
2.2 Typisierungsmethoden (Auswahl)............. 41
2.3 Resistenzmechanismus ..................... 46
24 Diagnostik ...... ... ... i 55
2.5 Risikofaktoren ........... ... ... .. ... ... 62
2.6 Dekolonisierung. ........... ..., 65
Literatur ... 68
3 Vancomycin-resistente Enterokokken ............ 77
Markus Dettenkofer und Sebastian Schulz-Stiibner
3.1 Einfahrung.......... .. ... .. ... . 78
3.2 Pathogenitdt.................. i, 79
3.3 ReSIStenztypen . ... .......c.oeuvenenenenn... 79
3.4 Vorkommen und Verbreitung von Enterokokken ... 80
3.5 Epidemiologievon VRE .................... 81
3.6 MaBnahmen zur Privention und Kontrolle
vonVRE. .. .. ... .. ... ... 85
Literatur . ....... .. ... 92

vii



viii

4

Inhaltsverzeichnis

Multiresistente gramnegative Erreger (MRGN) . . ..
Frauke Mattner
4.1 Gramnegative Stabchen (GNE) . ..............
4.2 Antibiotikaresistenzmechanismen bei
gramnegativen Erregern (GNE). .. ............
4.3 Definition einer Multiresistenz von
gramnegativen Stdbchen ....................
4.4 Definition von Carbapenem-resistenten
Enterobacteriaceae . .. ............. .. .......
4.5 Epidemiologie der MRGN in Deutschland . . . . ..
4.6 Umweltresistenz der verschiedenen
MR-gramnegativen Erreger . .. ...............
4.7 Reservoire der MR-gramnegativen Erreger im
Krankenhaus ......... ... .. ... .. ... ...
4.8 Ubertragbarkeit verschiedener MR-gramnegativer
Erreger im Krankenhaus ....................
4.9 Hygienemalinahmen zur Verringerung von
MRGN im Krankenhaus ....................
Literatur . ........ .

Tuberkulose . . ........... ... .. ... .. ... ...
Rolf Mahlberg
5.1 Epidemiologie .............. ... ... .. .....
5.2 Risikogruppen .......... ... .. i
5.3 Meldepflicht und zu iibermittelnde Angaben
gemill dem Infektionsschutzgesetz .. ..........
5.4 Tuberkulose-Falldefinition (Stand 01.01.2015). ..
5.5 Definition des klinischen Bildes ..............
5.6 Erregercharakterisierung ....................
5.7 Ubertragungsmechanismus ..................
5.8 Bakteriologische Diagnostik .. ...............
5.9 Infektionsweg .............c..oiiiiii...
5.10 Inkubationszeit................ ... ..
5.11 Dauer der Ansteckungsfahigkeit ..............
5.12 Klinische Symptomatik . ....................
5.13 Rontgendiagnostik. .. ........ ... .. .......
5.14 Prinzipien der Tuberkulosebehandlung . ... ... ..

95



Inhaltsverzeichnis ix

5.15 Medikamentose Tuberkulosetherapie .......... 143
5.16 Therapie der resistenten Tuberkulose .......... 144

6 Privention der Resistenzentwicklung in
Krankenhaus, Arztpraxis und in der

Veterindrmedizin . ............................ 147
Elisabeth Meyer
6.1 Antibiotika — was ist das Problem? .. .......... 148
6.2 Antibiotika und ihre Wirkung auf das

Mikrobiom. . .......... ... ... . .. 150
6.3 Antibiotika und Resistenzentwicklung ......... 154
6.4 Antibiotika in der Humanmedizin: wie viel,

warum und was kann verbessert werden? . . ... .. 154
6.5 Preiselastizitiit — je billiger, desto mehr......... 159
6.6 Antibiotic stewardship .. .................... 160
6.7 Antibiotika in der Veterinidrmedin: wie viel,

warum und was kann verbessert werden? . . ... .. 169
Literatur . ........... ... 176

7 Psychologische Aspekte im Umgang mit MRE . . . .. 181

Sebastian Schulz-Stiibner
7.1 Aus Sichtvon Patienten. .................... 182
7.2 Aus Sicht der Angehorigen . ................. 191
7.3 Aus Sicht des medizinischen Personals. . ....... 196
7.4  Aus Sicht der Offentlichkeit ................. 197
7.5 Haben Sie eine Penicillinallergie — Eine

einfache Frage mit individueller und

gesamtgesellschaftlicher Auswirkung? . ........ 199
Literatur . ......... .. 201

Sachverzeichnis. .. ......... ... ... ... ... ... ... ... 203



Herausgeber- und
Autorenverzeichnis

Uber die Herausgeber und Autoren

Dr. med. Alik Dawson absolvierte seine Ausbildung zum Fach-
arzt fiir Medizinische Mikrobiologie, Virologie und Epidemiologie
am Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene an der
Universititsklinik des Saarlandes, wo er auch als Mitglied des
saarlandischen MRE-Netzwerks zur Priavention und Kontrolle von
MRSA sich wissenschaftlich in diesem Bereich betitigte. Aktuell
arbeitet er als Oberarzt in der Abteilung fiir Labor- und Hygiene-
medizin in der Zentralklinik Bad Berka.

Prof. Dr. med. Markus Dettenkofer ist Facharzt fiir Hygiene
und Umweltmedizin. Er war langjahrig Leiter der Sektion Kran-
kenhaushygiene am Universititsklinikum Freiburg und ist seit
2015 Chefarzt und Leiter des Instituts fiir Krankenhaushygiene
und Infektionsprivention im Gesundheitsverbund Landkreis
Konstanz. Er engagiert sich unter anderem in der European Soci-
ety of Clinical Microbiology and Infectious Diseases und ist Ver-
fasser zahlreicher wissenschaftlicher Fachartikel und Fachbii-
cher.

Dr. med. Rolf Mahlberg ist Facharzt fiir Innere Medizin mit dem
Teilgebiet Himato-Onkologie und den Zusatzbezeichnungen: In-
fektiologie, internistische Intensivmedizin und Sportmedizin. Er
ist Chefarzt der Inneren Medizin I am Klinikum Mutterhaus der
Borromierinnen mit den Arbeitsbereichen: Hidmato-Onkologie,

xi



xii Herausgeber- und Autorenverzeichnis

Infektiologie, Mukoviszidose und Kardiologie. Er ist seit langem
Mitarbeiter der AGIHO und der DGI und dort auch an der Erstel-
lung von Leitlinien infektiologische Themen betreffend beteiligt.
Des Weiteren ist er Autor bzw. Koautor mehrerer Lehrbiicher und
Fachartikel.

Prof. Dr. med. Frauke Mattner ist Fachirztin fiir Hygiene und
Umweltmedizin und Fachirztin fiir Laboratoriumsmedizin. Sie
leitet seit 2010 als Krankenhaushygienikerin das Institut fiir Hygi-
ene an den Kliniken der Stadt Koln, Krankenhaus K6ln-Merheim,
Universitidtskrankenhaus der privaten Universitit Witten-Herdecke.
Sie engagiert sich in Fachgesellschaften und der Landesérztekam-
mer und ist Verfasserin zahlreicher wissenschaftlicher Fachartikel
und Fachbiicher.

Privatdozent Dr. med. Elisabeth Meyer ist Fachirztin fiir
Hygiene und Umweltmedizin und Fachirztin fiir Innere Medi-
zin, Infektiologie DGI. Thre Interessens- und Forschungs-
schwerpunkte sind Antibiotikatherapie und Resistenzentwicklung
bakterieller Erreger.

Privatdozent Dr. med. Sebastian Schulz-Stiibner ist Facharzt
fiir Hygiene und Umweltmedizin und Facharzt fiir Anésthesio-
logie mit den Zusatzbezeichnungen Intensivmedizin, Notfall-
medizin, Spezielle Schmerztherapie, Psychotherapie und Arztli-
ches Qualititsmanagement. Er ist Mitgesellschafter und
hauptamtlich einer der Arztlichen Leiter des Deutschen Bera-
tungszentrums fiir Hygiene (BZH GmbH) in Freiburg und ne-
benberuflich als Notarzt und Schmerz- und Psychotherapeut ta-
tig sowie Autor zahlreicher wissenschaftlicher Fachartikel und
Fachbiicher. Er ist Geschiftsfiihrer der Schulz-Stiibner-Stiftung
EIN LEBEN MIT BILDERN.

Wir danken dem Mitherausgeber und Koautor der ersten Auf-
lage Prof. Dr. med. Mathias Herrmann fiir seine Unterstiit-
zung.



Herausgeber- und Autorenverzeichnis xiii

Mitarbeiterverzeichnis

Dr. med. Alik Dawson Abteilung Labor- und Hygienemedizin,
Zentralklinik Bad Berka, Bad Berka, Deutschland, Alik.Dawson @
zentralklinik.de

Prof. Dr. med. Markus Dettenkofer Institut fiir Krankenhaushy-
giene & Infektionsprivention, Gesundheitsverbund Landkreis Kon-
stanz, Radolfzell, Deutschland, markus.dettenkofer @ glkn.de

Dr. med. Rolf Mahlberg Onkologisches Zentrum, Klinikum
Mutterhaus der Borroméerinnen, Trier, Deutschland, Mahlberg @
mutterhaus.de

Prof. Dr. med. Frauke Mattner Institut fiir Hygiene, Kliniken
der Stadt Koln, Koln, Deutschland, mattnerf @kliniken-koeln.de

Privatdozent Dr. med. Elisabeth Meyer Institut fiir Hygiene
und Umweltmedizin, Charite Universititsmedizin Berlin, Berlin,
Deutschland, Elisabeth.meyer @charite.de

Privatdozent Dr. med. Sebastian Schulz-Stiibner Deutsches Be-
ratungszentrum fiir Hygiene, BZH GmbH, Freiburg, Deutschland,
schulz-stuebner @bzh-freiburg.de


mailto:Alik.Dawson@zentralklinik.de
mailto:Alik.Dawson@zentralklinik.de
mailto:markus.dettenkofer@glkn.de
mailto:Mahlberg@mutterhaus.de
mailto:Mahlberg@mutterhaus.de
mailto:mattnerf@kliniken-koeln.de
mailto:Elisabeth.meyer@charite.de
mailto:schulz-stuebner@bzh-freiburg.de

®

Check for
updates

Geschichtliche Entwicklung,
Public-Health-Aspekte

und allgemeine
HygienemafBinahmen

Sebastian Schulz-Stibner

Inhaltsverzeichnis

1.1 Geschichtliche Entwicklung .. ............................ 2

1.2 Public-Health-Aspekte .. ......... .. ... ... . ... 4
1.2.1 ResiStenzpravention .. ..............c..ooeueeneen... 13

Literatur . . ... ... o 27

b Multiresistente Erreger stellen ein zunehmendes the-
rapeutisches und soziobkonomisches Problem im Ge-
sundheitswesen dar. Zur Einddmmung dieses Problems
sind gesundheitspolitische Weichenstellungen, Aufkla-
rung der Offentlichkeit, Schulung des medizinischen
Personals und koordinierte Forschungsanstrengungen
erforderlich. Die praktischen Sdulen der Pravention von
Resistenzentwicklung und -verbreitung ruhen auf dem
zielgerichteten, sparsamen Verbrauch von Antibiotika in
Human- und Veterindrmedizin, konsequenter Standard-/
Basishygiene und allgemeinem Problembewusstsein.

S. Schulz-Stiibner (<)

Deutsches Beratungszentrum fiir Hygiene, BZH GmbH,
Freiburg, Deutschland

E-Mail: schulz-stuebner @bzh-freiburg.de

© Springer-Verlag GmbH Deutschland, ein Teil von Springer Nature 2019 1
S. Schulz-Stiibner et al. (Hrsg.), Multiresistente Erreger,
https://doi.org/10.1007/978-3-662-58213-8_1


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/978-3-662-58213-8_1&domain=pdf
mailto:schulz-stuebner@bzh-freiburg.de

2 S. Schulz-Stiibner

1.1 Geschichtliche Entwicklung

Mit der Entdeckung des Penicillins durch Alexander Flemming
und seine Erstbeschreibung 1929 (Flemming 1929) begann nicht
nur die therapeutische Ara der Antibiotika, die die moderne Me-
dizin entscheidend gepridgt und verdndert hat, sondern auch die
Geschichte der Resistenzentwicklung der Erreger, wobei sich
diese ihre genetische Variabilitét, zahlreiche intrinsisch vorhan-
dene Resistenzmechanismen, multiple Modi des Genaustausches
und die kurze Generationszeit im Sinne einer raschen Selektion
und Mikroevolution zunutze machen kénnen.

Bis zum klinischen Einsatz des Penicillins vergingen {iber
12 Jahre und erst in den 1940er-Jahren erfolgte der breite klinische
Einsatz, vor allem bei den Verwundeten im Zweiten Weltkrieg.
Rasch bildeten sich penicillinasebildende Staphylokokkenklone
heraus und Penicillin G verlor zunehmend an Wirksamkeit. Im
Jahr 1959 wurde mit Methicillin eine neue Substanz eingefiihrt,
die gegeniiber den Penicillinasen stabil war. Schon zwei Jahre
nach der Einfiihrung von Methicillin wurden die ersten MRSA-
Stamme beschrieben. Nach 1961 verbreiteten sich die MRSA
rasch in den USA und Europa und sind inzwischen ein weltweites
Problem mit Prévalenzraten von 1 % der Staphylokokkenisolate
in den Niederlanden, iiber 20 % in Deutschland bis zu 60 % in
den USA.

Die heutzutage aufgrund des besseren Nebenwirkungspro-
fils iiberwiegend verwendeten, verwandten Substanzen, wie z. B.
Oxacillin oder Flucloxacillin unterliegen dem gleichen Re-
sistenzmechanismus wie Methicillin, doch hat sich der Name
MRSA anstelle von ORSA in der Literatur durchgesetzt. Van-
comycin wurde in den 1950er-Jahren entwickelt und war iiber
30 Jahre lang ein Reserveantibiotikum, das gegen praktisch alle
grampositiven Erreger wirksam war. Im Jahr 1986 gab es die
ersten Berichte iiber VRE in Europa und wenig spiter auch in
den USA. Inzwischen sind auch einzelne Fille mit Vancomy-
cin- und Methicillin-resistenten Staphylokokken (VRSA) bzw.
Linezolid-resistenten Staphylokokken aufgetreten, allerdings
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haben diese (noch) keine klonale Verbreitung gefunden und die
Anzahl der individuellen Fille bemisst sich im zweistelligen Be-
reich weltweit.

Die WHO verdffentliche unldngst eine Liste der ,,12 gefihrlichs-
ten Bakterienfamilien”. Als kritisch werden hier derzeit carpape-
nemresistente Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa
und Enterobacteriaceae eingestuft. Mit hoher Prioritit werden van-
comycinresistente Enterokokken (VRE), methicillinresistente Sta-
phylococcus aureus (MRSA), aber auch weniger im Bewusstsein
prasente Vertreter wie clarithromycinresistente Helicobacter pylori,
chinolonresistente Campylobacter spp., Salmonellen und chinolon-
und cephalosporinresistente Neisseria gonorrhoae aufgelistet. Mit
mittlerer Prioritdt werden penicillinunempfindliche Streptococcus
pneumoniae, ampicillinresistente Haemophilus influenzae und chi-
nolonresistente Shigella spp. genannt (WHO 2017).

Die weltweite epidemiologische Lage stellt sich heterogen dar.
Wihrend in den USA beispielsweise der community-acquired (CA-)
MRSA (meist Typ USA 300) inzwischen der dominierende Vertreter
ist, kommen CA-MRSA in Deutschland mit ca. 1 % der Isolate ver-
héltnismaBig selten vor und die Gesamtzahl der MRS A-Infektionen
ist inzwischen eher riicklaufig. Hohe Inzidenzen von multiresis-
tenten gramnegativen Erregern (MRGN) werden insbesondere in
Indien beschrieben, wobei Liibbert et al. unldngst auch eine hohe
Belastung des Abwassers in der Nédhe pharmazeutischer Unterneh-
men mit Antibiotikariickstinden zeigen konnte (Liibbert et al. 2017).
Eine Verbreitung von MRGN durch Fernreisen lésst sich aus Un-
tersuchungen von Reiseriickkehrern aus Endemieregionen ableiten
(Liibbert et al. 2015), aber auch in Deutschland finden sich MRGN
in Gewdssern und Antibiotikariickstéinde in Klidranlagen.

Hinweise fiir zoonotische Ubertragungswege ergeben sich so-
wohl durch MRSA-Nachweise in der Lebensmittelkette als auch
fir ESBL-Bildner oder mobile Colistinresistenzen (Liu et al.
2015; Exner et al. 2017).

Bei MRSA spielen in Deutschland Healthcare-Associa-
ted(HA)-MRSA jedoch nach wie vor die Hauptrolle und
Lifestock-associated (LA)- und Community-associated (CA)-
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MRSA eine untergeordnete Rolle, sodass der Verhinderung von
Transmission iiber Kontakte mit dem Gesundheitswesen nach
wie vor eine grofle Bedeutung zukommt. Fiir die hauptséchlich
im Darm als Reservoir anzutreffenden Enterokokken und MRGN
spielen allerdings nicht mit dem Gesundheitswesen assoziierte
Verbreitungswege innerhalb der Allgemeinbevolkerung eine
Rolle, sodass transmissionspriventive Malnahmen innerhalb von
Krankenhidusern alleine zur Verhinderung einer weiteren Ausbrei-
tung nicht effektiv sind, zumal es fiir diese Erreger keine langfris-
tig wirksamen Dekolonisationsregime im Gegensatz zu MRSA
gibt. Dies gilt es, im Rahmen des sog. ,,One Health“-Approaches
zur Resistenzbekdmpfung zu beriicksichtigen. Abb. 1.1 gibt eine
zusammenfassende epidemiologische Risikobewertung der der-
zeit klinisch wichtigen Erreger, wobei Resistenzen von Erregern
hiufiger ambulant erworbener Infektionen (z. B. Harnwegsinfek-
tionen, Pneumonien) bei gleichzeitiger Verbreitung in der All-
gemeinbevolkerung naturgemil ein anderes epidemiologisches
Problempotential aufweisen, als auf den medizinischen Bereich
fokussierte Infektionen, die durch konsequente infektionspraven-
tive Malnahmen im Rahmen der Basishygiene gut beherrschbar
sein sollten.

1.2 Public-Health-Aspekte

Der Wettlauf zwischen Erreger und Resistenz iiber die Multire-
sistenz (MDR) iiber die extreme Resistenz (XDR) bis hin zur
Panresistenz (PDR) spiegelt sich besonders deutlich beim Tuber-
kuloserreger, dem Mycobacterium tuberculosis, wider (Kap. 5).
Eine in der Nomenklatur dhnliche Klassifikation klinisch bedeut-
samer grampositiver und gramnegativer Erreger wurde 2012 von
Magiorakos verdffentlicht (Tab. 1.1).

2007 kommt der Arzneimittelbericht zu folgender Feststellung:

In den letzten Jahren haben viele der grofen Pharmafirmen die
Forschung im Bereich Antiinfektiva komplett aufgegeben. Die
wenigen neueren Substanzen der letzten Jahre sind hédufig durch
kleinere, spezialisierte Unternehmen entwickelt worden. Seit
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VRE 3 MRGN 4 MRGN
zunehmend zunehmend
Verbreitung Hohe Verbreitung Risikogruppen

Aufnahmepravalenzen | innerhalb der (z. B.

deuten auf Bevodlkerung, medizinische

zunehmende Nachweise in Behandlung in

Verbreitung auBerhalb | der Hochendemie-

medizinischer Lebensmittelkette | regionen) aber

Einrichtungen hin. auch
,spontane”
Falle ohne
typisches
Risikoprofil

Klinische Viele Kolonisationen,
Bedeutung Infektionen v. a. bei
Risikopatienten
(Immunsuppression,
Storungen der
Darmbarriere)

Kranken- Ausbriiche Ausbriiche, teilweise Ausbriche (v. a.
haus- scheinbar hohe Acinetobacter

hygienische Umweltpenetranz, baumannii
Bedeutung Assoziation mit Klebsiellen,
Reinigungsregime Serratien und
Pseudomonas

aeruginosa)

Problematisch, schwer beherrschbar

Abb. 1.1 Epidemiologische Risikobewertung fiir Deutschland

1998 sind in den USA nur 10 neue Antibiotika zugelassen wor-
den; davon waren nur zwei Substanzen neuartig und ohne Kreuz-
resistenzen gegeniiber Antibiotika, die bereits klinisch verwendet
werden. Ein Grund fiir die Zuriickhaltung der grofen Pharma-
firmen ist unter anderem, dass Antibiotika meist nur fiir einen
begrenzten Zeitraum gegeben werden miissen, im Gegensatz zu
vielen Substanzen fiir chronische Erkrankungen (Karzinome,
chronische Schmerzen, Hypertonie) sowie ,lifestyle drugs®.
Die deutlich reduzierte Forschung und Entwicklungsarbeit im
Antibiotikabereich fiihrt zu einem Mangel therapeutischer Alter-
nativen und verschirft die Probleme bei schwer therapierbaren
Infektionen.

Dieses therapeutische Dilemma und die durch die Konzentra-
tion in der Pharmabranche hervorgerufene, zentralisierte Pro-
duktion einzelner Substanzen mit enormer Storanfélligkeit und
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