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Multiresistente gramnegative Stabchen

Epidemiologie

In den letzten 10 Jahren wurde ein deutlicher Anstieg der (-
Laktam-Resistenz, insbesondere der Resistenz gegen Ce-
phalosporine der 3. und 4. Generation und der Resistenz
gegen Carbapeneme, bei gramnegativen Infektionserregern
beobachtet. Im Jahr 2000 lag der Anteil an Cefotaxim-
resistenten Escherichia coli bei unter 1%, heute liegt er zwi-
schen 5 und 12%.

Resistenzmechanismen

B-Laktamasen sind bakterielle Enzyme, die durch hydrolyti-
sche Spaltung den B-Laktamring zerstéren. In den 1960er
Jahren wurden B-Laktamasen (z. B. TEM-1 oder SHV-1)
beschrieben, die Penicilline und  Schmalspektrum-
Cephalosporine hydrolysieren kénnen. Punktmutationen
fuhrten zur Erweiterung des Substratspektrums der f-
Laktamasen. Diese sog. Extended-Spectrum-B-Laktamasen
(ESBL) kénnen 3. und 4. Generations-Cephalosporine sowie
Aztreonam hydrolysieren. In Deutschland ist die vorherr-
schende Enzymklasse die CTX-M ESBL in E. coli und K.
pneumonie Isolaten.

Carbapenemasen sind Enzyme, die Carbapeneme (z. B.
Meropenem, Ertapenem) und auch fast alle anderen -
Laktam-Antibiotika zerstéren kénnen. In Deutschland domi-
nieren Enterobacteriaceae mit den Carbapenemasen OXA-
48, gefolgt von KPC und VIM1; NDM-1 ist noch selten.

ESBL- und Carbapenemase-Gene liegen meist auf Plasmi-
den, die leicht innerhalb einer Spezies und zwischen ver-
schiedenen Spezies lbertragen werden kénnen.

Weitere Mechanismen, die eine Resistenz gegen 3. Genera-
tions-Cephalosporine vermitteln, sind die Uberexpression
einer chromosomal kodierten AmpC-3-Laktamase oder eine
erworbenen AmpC-B-Laktamase. Eine Resistenz gegen
Carbapeneme kann auch Uber einen verminderten Influx
durch Porinverlust oder eine Uberexpression von Effluxpum-
pen vermittelt werden.

Einteilung der KRINKO

Die Kommission fir Krankenhaushygiene und Infektionspra-
vention (KRINKO) beim Robert Koch-Institut hat eine rein
phanotypische Klassifizierung multiresistenter gramnegativer
Stabchen (MRGN) vorgenommen, da die zugrunde liegenden
Resistenzgene sehr vielfaltig sind. Fur die Beurteilung wer-
den Antibiotika (Acylureidopenicilline, 3./4. Generations-
Cephalosporine, Carbapeneme, Fluorchinolone) betrachtet,
die als primar bakterizide Therapeutika bei schweren Infekti-
onen eingesetzt werden und deren Wirkungsverlust eine
hohe klinische Relevanz hat.

Hygieneempfehlungen

Im Krankenhaus sind fliir 3 MRGN in Risikobereichen, in denen
Patienten mit erhohter Infektionsgefahr gepflegt werden, Maf3-
nahmen zur Pravention festzulegen und durchzufiihren, zum
Schutz der nicht besiedelten Patienten.

Fir 4 MRGN sind aufgrund der limitierten therapeutischen Még-
lichkeiten MaRnahmen zur Pravention fir alle Krankenhausbe-
reiche festzulegen und durchzufiihren.

Zur Infektionspravention im ambulanten Bereich sind bei Nach-
weis von multiresistenten Erregern die konsequent eingehalte-
nen Standard-HygienemalRnahmen als Basis in der Regel aus-
reichend, um die Erregeriibertragung zu vermeiden. Bei direk-
tem Patientenkontakt ist das Tragen personlicher Schutzausriis-
tung erforderlich (geschlossene, langarmelige Einmalschutzkit-
tel, Einmalhandschuhe).

Diagnostische Moglichkeiten

Die phanotypische ESBL-Testung wird fir Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca und Proteus mirabilis
durchgefiihrt. Fir diese Erreger stehen Interpretationskriterien
der CLSI zur Verfligung.

Phéanotypische Untersuchungen auf Carbapenemase-Bildung
werden mittels modifiziertem Hodge-Test, EDTA-Test und Bor-
saure-Test durchgefiihrt. Phanotypisch positive Ergebnisse
werden vom NRZ fiir gramnegative Krankenhauserreger inner-
halb von Studien molekulargenetisch weiter untersucht.

Screening

Als Screeningmaterial werden Rektalabstriche ggf. zusatzlich
Urin und Abstriche von chronischen Wunden eingesetzt, bei
Pseudomonas aeruginosa zusatzlich Rachenabstriche, bei
Acinetobacter baumanii-complex Mund-Rachenabstriche und
grof¥flachige Hautabstriche. Allerdings sind bisher keine Verfah-
ren zum Nachweis von 3 MRGN und 4 MRGN validiert.

Bei einer aktiven Surveillance sollen Patienten mit Risiko fur
eine Besiedelung oder Infektion mit 4 MRGN gescreent und bis
zum Vorliegen der Ergebnisse isoliert werden. Als Risikopatien-
ten gelten Patienten mit kiirzlichem Kontakt zum Gesundheits-
system in Landern mit endemischem Auftreten und Patienten,
die zu 4 MRGN positiven Patienten Kontakt hatten, d. h. im
gleichen Zimmer gepflegt wurden.

Leitsubstanz Enterobakterien Pseudomonas Acinetobacter
aeruginosa baumanii- complex
3 MRGN |4 MRGN |3 MRGN |4 MRGN |3 MRGN |4 MRGN
Piperacillin R R Nur eine
der Antibi-
Cefotaxim R R otikagrup- R
und/oder pen
Ceftazidim wirksam.
Imipenem S R R S R
und/oder
Meropenem
Ciprofloxacin R R R R R

Eradikation
Der Versuch einer Eradikation wird derzeit nicht empfohlen.

Therapeutische Optionen bei Infektionen

Fir die Therapie einer Infektion mit 3 MRGN steht Merope-
nem/Imipenem zur Verfiigung. Die Therapie einer Infektion mit 4
MRGN ist mit einzelnen Reserveantibiotika (z. B. Aminoglykosi-
de, Tigecyclin, Colistin, Polymyxin B) je nach Vorliegen weiterer
Resistenzen sehr eingeschrankt maoglich.

Meldepflicht

Nach § 6 (3) IfSG ist dem Gesundheitsamt unverzlglich das
gehaufte Auftreten nosokomialer Infektionen, bei denen ein
epidemischer Zusammenhang wahrscheinlich ist oder vermutet
wird, als Ausbruch nicht namentlich zu melden.

Fir den Nachweis von Carbapenmasen existieren landerspezif-
sche Meldepflichten in Hessen und Sachsen von Seiten des
Labors.

Die Leiter von Krankenhdusern und von Einrichtungen fir
ambulantes Operieren missen nach § 23 IfSG das Auftreten
von Krankheitserregern mit speziellen Resistenzen und Multi-
resistenzen fortlaufend aufzeichnen, bewerten und sachge-
rechte Schlussfolgerungen hinsichtlich erforderlicher Praven-
tionsmalRnahmen daraus ziehen.
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