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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 für 
Patienten, Angehörige 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 gründlichen Zusammenfassung der Mikrobiologie, Epi-
demiologie und evidenzbasierter krankenhaushygienischer Maß-
nahmen sowie der Präventionskonzepte des so genannten „anti-
biotic stewardship“ den Themenkomplex „MRE“ verständlich 
und übersichtlich darzustellen.

Dabei hat sich die Zweiteilung in einerseits dieses Nach-
schlagewerk mit den wesentlichen, wissenschaftlichen Fakten 
und erforderlichen krankenhaushygienischen und generalprä-
ventiven Maßnahmen als auch ein für 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, bewährt.

Wir hoffen, auch mit der zweiten, aktualisierten Auflage einen 
Beitrag leisten zu können, das Resistenzproblem zukünftig bes-
ser in den Griff zu bekommen und die uns anvertrauten Patienten 
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sicher und erfolgreich behandeln zu können, ohne unbegründete 
Ängste und Unsicherheiten zu schüren.

Freiburg, im März 2019
Für das Herausgeberteam

Freiburg, Deutschland Sebastian Schulz-Stübner
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1.1  Geschichtliche Entwicklung

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

Bis zum klinischen Einsatz des Penicillins vergingen über 
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 eingeführt, 
die gegenüber den Penicillinasen stabil war. Schon zwei Jahre 
nach der Einführung von Methicillin wurden die ersten MRSA- 
Stämme beschrieben. Nach 1961 verbreiteten sich die MRSA 
rasch in den USA und Europa und sind inzwischen ein weltweites 
Problem mit Prävalenzraten von 1 % der Staphylokokkenisolate 
in den Niederlanden, über 20 % in Deutschland bis zu 60 % in 
den USA.

Die heutzutage aufgrund des besseren Nebenwirkungspro-
fils überwiegend 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 über 
30 Jahre lang ein Reserveantibiotikum, das gegen praktisch alle 
grampositiven Erreger wirksam war. Im Jahr 1986 gab es die 
ersten Berichte über VRE in Europa und wenig später auch in 
den USA.  Inzwischen sind auch einzelne Fälle 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 Fälle bemisst sich im zweistelligen Be-
reich weltweit.

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

Die weltweite epidemiologische Lage stellt sich heterogen dar. 
Während 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-
hältnismäßig selten vor und die Gesamtzahl der MRSA- Infektionen 
ist inzwischen eher rückläufig. Hohe Inzidenzen von multiresis-
tenten gramnegativen Erregern (MRGN) werden insbesondere in 
Indien beschrieben, wobei Lübbert et al. unlängst auch eine hohe 
Belastung des Abwassers in der Nähe pharmazeutischer Unterneh-
men mit Antibiotikarückständen zeigen konnte (Lübbert et al. 2017). 
Eine Verbreitung von MRGN durch Fernreisen lässt sich aus Un-
tersuchungen von Reiserückkehrern aus Endemieregionen ableiten 
(Lübbert et al. 2015), aber auch in Deutschland  finden sich MRGN 
in Gewässern und Antibiotikarückstände in Kläranlagen.

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

Bei MRSA spielen in Deutschland Healthcare-Asso cia-
ted(HA)-MRSA jedoch nach wie vor die Hauptrolle und 
Lifestock- associated (LA)- und Community-associated (CA)-

1 Geschichtliche Entwicklung, Public-Health-Aspekte und…
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MRSA eine untergeordnete Rolle, sodass der Verhinderung von 
Transmission über Kontakte mit dem Gesundheitswesen nach 
wie vor eine große Bedeutung zukommt. Für die hauptsächlich 
im Darm als Reservoir anzutreffenden Enterokokken und MRGN 
spielen allerdings nicht mit dem Gesundheitswesen assoziierte 
Verbreitungswege innerhalb der Allgemeinbevölkerung eine 
Rolle, sodass transmissionspräventive Maßnahmen innerhalb von 
Krankenhäusern alleine zur Verhinderung einer weiteren Ausbrei-
tung nicht effektiv sind, zumal es für diese Erreger keine langfris-
tig wirksamen Dekolonisationsregime im Gegensatz zu MRSA 
gibt. Dies gilt es, im Rahmen des sog. „One Health“-Approaches 
zur Resistenzbekämpfung zu berücksichtigen. Abb. 1.1 gibt eine 
zusammenfassende epidemiologische Risikobewertung der der-
zeit klinisch wichtigen Erreger, wobei Resistenzen von Erregern 
häufiger ambulant erworbener Infektionen (z. B. Harnwegsinfek-
tionen, Pneumonien) bei gleichzeitiger Verbreitung in der All-
gemeinbevölkerung naturgemäß ein anderes epidemiologisches 
Problempotential aufweisen, als auf den medizinischen Bereich 
fokussierte Infektionen, die durch konsequente infektionspräven-
tive Maßnahmen im Rahmen der Basishygiene gut beherrschbar 
sein sollten.

1.2  Public-Health-Aspekte

Der Wettlauf zwischen Erreger und Resistenz über die Multire-
sistenz (MDR) über 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 ähnliche Klassifikation klinisch bedeut-
samer grampositiver und gramnegativer Erreger wurde 2012 von 
Magiorakos veröffentlicht (Tab. 1.1).

2007 kommt der Arzneimittelbericht zu folgender  Feststellung:

In den letzten Jahren haben viele der großen Pharmafirmen die 
Forschung im Bereich Antiinfektiva komplett aufgegeben. Die 
wenigen neueren Substanzen der letzten Jahre sind häufig durch 
kleinere, spezialisierte Unternehmen entwickelt worden. Seit 

S. Schulz-Stübner
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MRSA VRE 3 MRGN

Risikogruppen 
(z. B. 
medizinische 
Behandlung in 
Hochendemie-
regionen) aber 
auch 
„spontane“ 
Fälle ohne 
typisches 
Risikoprofil

Trend

Verbreitung Nosokomial bzw. 
bekannte 
Wiederaufnahme,
(selten) zoonotisch 
(Lifestock-associated
MRSA, Nachweise in 
der Lebensmittelkette)

Hohe 
Aufnahmeprävalenzen 
deuten auf 
zunehmende 
Verbreitung außerhalb 
medizinischer 
Einrichtungen hin.

Verbreitung 
innerhalb der 
Bevölkerung, 
Nachweise in 
der 
Lebensmittelkette

Klinische 
Bedeutung

Infektionen Viele Kolonisationen,
Infektionen v. a. bei 
Risikopatienten 
(Immunsuppression, 
Störungen der 
Darmbarriere)

Viele 
Kolonisationen

Kranken-
haus-
hygienische 
Bedeutung

Ausbrüche Ausbrüche (v. a. 
Acinetobacter 
baumannii
Klebsiellen, 
Serratien und 
Pseudomonas 
aeruginosa) 

Ausbrüche

Eher unproblematisch, beherrschbar

Komplizierte 
Therapie bei 
Infektionen

Ausbrüche, teilweise 
scheinbar hohe 
Umweltpenetranz, 
Assoziation mit 
Reinigungsregime

Problematisch, schwer beherrschbar
Sehr problematisch, hohes Risiko

Auf niedrigem 
Niveau stabil

4 MRGN
zunehmendzunehmendabnehmend

Abb. 1.1 Epidemiologische Risikobewertung für Deutschland

1998 sind in den USA nur 10 neue Antibiotika zugelassen wor-
den; davon waren nur zwei Substanzen neuartig und ohne Kreuz-
resistenzen gegenüber Antibiotika, die bereits klinisch verwendet 
werden. Ein Grund für die Zurückhaltung der großen Pharma-
firmen ist unter anderem, dass Antibiotika meist nur für einen 
begrenzten Zeitraum gegeben werden müssen, im Gegensatz zu 
vielen Substanzen für chronische Erkrankungen (Karzinome, 
chronische Schmerzen, Hypertonie) sowie „lifestyle drugs“. 
Die  deutlich reduzierte Forschung und Entwicklungsarbeit im 
Antibiotikabereich führt zu einem Mangel therapeutischer Alter-
nativen und verschärft die Pro bleme bei schwer therapierbaren 
Infektionen.

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

1 Geschichtliche Entwicklung, Public-Health-Aspekte und…
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