Multiresistente Keime

Antibiotikaresistenz — ein weltwelt
zunehmendes Problem

Antibiotikaresistenz ist ein sehr altes, natiirlich vorkommendes
Phanomen, welches in der Natur weit verbreitet ist. So fand
eine Forschergruppe in 30000 Jahre alten Permafrost-
sedimenten Antibiotikaresistenzgene, welche fiir p-Lactam-,
Tetracyclin- und Glycopeptidresistenz kodierten (1). Die Auto-
ren geben einen Uberblick iiber die Geschichte seit Einfiihrung
der Antibiotika vor gut 70 Jahren bis zu den heutigen neuesten
Resistenzentwicklungen und deren Therapieméglichkeiten.

it der Einfithrung von Antibiotika in der Human- und Tierme-

dizin vor mehr als 70 Jahren gewann die Antibiotikaresistenz
zunehmend an Bedeutung. So berichteten, kurz nach der Entdeckung
des Penicillins 1940, Abraham et al. {iber einen Escherichia coli Stamm,
welcher imstande war das Penicillin durch eine
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der E.coli Chinolon-resistent (www.anresis.ch) und diese Antibio-
tikaklasse wird nicht mehr zur empirischen Behandlung bei Harn-
wegsinfektionen empfohlen.

Dieser «Wettbewerb» zwischen Antibiotikagebrauch und Resistenz-
entwicklung in Bakterien setzt sich bis heute fort. Aktuell sind wir
mit multiresistenten Keimen konfrontiert, welche mit gangigen Anti-
biotika sehr schwer oder gar tiberhaupt nicht mehr behandelbar sind.

Penicillinase zu deaktivieren (2). Diese Peni-
cillinresistenz wurde in den spaten 1960er Jah-

Schematische Darstellung von Antibiotika-Einfiihrung und Resistenzentwick-
lung, adaptiert nach (6).

ren in mehr als 80% von im Spital erworbenen

Staphylococcus aureus Stimmen beschrieben 1949 1960 1970 1980 198 1985 1996 2000 2009 2015

(3). Durch die Einfithrung des semi-syntheti- H — >
schen Methicillins in den 1960er Jahren, schien

die Penicillinresistenzproblematik tiberwunden.

Nichtsdestotrotz wurden kurz darauf zunehmend f:'; ::.IEE -

Methicillinresistenzen berichtet, welche zu einer

Endemie von Methicillinresistenten S. aureus in ———

US Spitélern in den 1990er Jahren fithrten (4). f.f::: ’f:l::'“‘ ‘

Das gleiche Szenarium wiederholte sich ab den

1980er Jahren mit den Fluorochinolonen (z.B. P re—— :

Norfloxacin, Ciprofloxacin, Levofloxacin). Diese Calistin in Hemanmedirin e e i I Gt Do { Ersie Envdes kung vou mer- ]
bakteriziden Breitbandantibiotika wurden mit [[Ervie Edeckoung ven 50001 |
initial grossem Erfolg bei noch fehlenden Resis- | Erster Gebrawch von

tenzen breit eingesetzt. Allerdings ist die Resis- Sy Cophhporhe e ety g e
tenzbarriere bei Chinolonen tief; so kann zum

Beispiel schon eine einzelne Mutation im Gyrase- [EaEietmosvasit, | [ Erste Entdockmgven PC1 |

Gen zu einer Resistenz fiithren. Innerhalb von (s Gt v Cartapenemen |

wenigen Jahren war ein betrdchtlicher Anteil

der klinisch relevanten Bakterien resistent gegen Notiz: Unterbrochene Linien, retrospektiver Nachweis; KPC-1, Klebsiella pneumoniae carbapen-
Chinolone. Heute sind in der Schweiz iiber 20% | €Mase-1; NDM-1, New Delhi metallo-p-lactamase-1
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Vancomycin-Resistenz hei Enterokokken, adaptiert nach (9).

Erworbene Resistenz intrinsisch
Resistenz-Level Hoch Variabel Tief
Charakteristika VanA VanB
VanG VanE VanC
MHK (mg/L) Vancomycin 64-100 4-1000 16 8-32 2-32
Teicoplanin 16-512 0.5-1 0.5 0.5 0.5-1
Lokalisation Plasmid, Chromo- | Plasmid, Chromo- Chromosom Chromosom Chromosom
som som

MHK: Minimale Hemmkonzentration

Therapiemdglichkeiten von VRE und MRSA. Die Antibiotika sind nicht fiir alle klinischen Indikationen offiziell zuge-

lassen, adaptiert nach (26, 27).

Keim Antibiotika Limitationen
Linezolid — Myelotoxizitat
Vancomycin-resistente — bakteriostatisch
E. faecium — Neurotoxizitat
(wenn Ampicillin resistent) — Optikusneuropathie bei langerer Therapiedauer
— tiefe Resistenzbarriere
Tigecyclin — bakteriostatisch beim Grossteil der Bakterien
— Tiefe Serum- und Urinkonzentrationen
— Wurde in randomisierten Studien insbesondere bei im Spital
erworbener Pneumonie mit erhohter Mortalitat assoziiert
— bakteriostatisch
Daptomycin — genaue Dosierung unklar

— Rhabdomyolyse als Nebenwirkung

— Monitoring der Eosinophilen

— Inaktivierung durch Surfactant, unwirksam bei Pneumonien
— Cave Resistenzentwicklung unter Therapie

Teicoplanin (bei Teicoplanin-
Sensibilitat, cave bei VanB)

— Ototoxizitat, besondere bei eingeschrankter Nierenfunktion
— Talspiegelbestimmung notwendig

Vancomycin-resistente
E. faecalis

Linezolid s.oben
Tigecyclin s.oben
Daptomycin s.oben
Teicoplanin (bei Teicoplanin- s.oben

Sensibilitat, cave bei VanB)

Ampicillin + Aminoglykosid!

s.Tabelle 4 (Amikacin/Gentamycin)

Ampicillin + Daptomycin? s.oben
Linezolid s.oben
MRSA -

Tigecyclin s.oben

Daptomycin s.oben, allerdings Resistenzentwicklung unter Therapie seltener

Teicoplanin s.oben

Vancomycin — Nephro und Ototoxizitat
Blutspiegelbestimmungen notwendig
mit Anpassung der Dosierung gemass Talspiegel

Ceftarolin keine Studien zu MRSA Pneumonie

Ceftobiprol teuer

! wenn keine High-level Aminoglykosid-Resistenz vorliegt; 2 wenn High-level Aminoglykosid-Resistenz vorliegt
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Klassifikation von Carbapenemasen, adaptiert nach

(21).
Molekulare | Charakteristika Reprasentative Enzyme
Klasse (wichtigste)
A Hydrolyse von Carbapenemen, | KPC, IMI,SME
Oxymino-beta-Lactamen, Ce-
phamycinen
B Breitspektrumhydrolyse ein- NDM, VIM, IMP
schliesslich der Carbapeneme
aber nicht der Monobactame
D Hydrolyse von Cloxacillin oder | OXA-23, OXA-48
Oxacillin und Carbapenemen

Die neueste Entwicklung ist der Nachweis eines mobilen Colistin-
Resistenz-Gens in Gram negativen Keimen, des sogenannten mcr-1,
welches fiir eine Resistenz gegen Colistin, einem Reserveantibioti-
kum, kodiert (5). Die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen in
Zusammenhang mit Antibiotikagebrauch ist in einer Publikation
von Rhouma et al. (6) besonders schon illustriert (Abb. 1).

Fiir den klinischen Alltag von Relevanz sind Methicillin-resis-
tente Staphylococcus aureus (MRSA) und Vancomycin-resistente
Enterokokken (VRE). MRSA in humanen Isolaten zeigt gliickli-
cherweise weltweit und auch in der Schweiz eine stagnierende bis
rickldufige Rate (7). 2015 betrug die MRSA Rate in der Schweiz
4.2%. Dies ist deutlich tiefer als der europdische Durchschnitt
(17%) aber hoher als in skandinavischen Landern.

Im Gegensatz dazu zeigt sich jedoch eine deutliche Zunahme von
MRSA bei Schlachttieren in der Schweiz. Die MRSA Raten bei
Mastschweinen nahm von 2% (2009) auf 21% (2013) zu und ist
seither konstant hoch geblieben (8).

MRSA war in den 1960er Jahren ein primar nosokomiales Pro-
blem. In den 1980er Jahren wurden aber zunehmend ausserhalb
des Spitals erworbene MRSA beobachtet. Aktuell ist MRSA vor
allem ein Problem bei Nutztieren.

Enterokokken sind im Gegensatz zu S. aureus niedrig virulent.
Von klinischer Relevanz sind Enterococcus faecalis (i.d.R. Ampi-

cillin sensibel) und Enterococcus faecium ( i.d.R. Ampicillin resis-
tent). Es gibt neun verschiedene Vancomycin-Resistenztypen
(VanA, VanB, VanC, VanD VanE, VanG, VanL, VanM und VanN).
Diese unterscheiden sich in der Vancomycin- und Teicoplanin-
Resistenz sowie der Mobilitit der Resistenz (d.h. plasmidisch versus
chromosomal) (9) (Tab. 1). Klinisch wichtig sind vor allem VanA,
VanB und VanC.

Obschon bei VanB-VRE eine Teicoplanin-Sensibilitit vorliegt,
wird von einer Verwendung dieses Antibiotikums aufgrund von
Heteroresistenzen und/oder konstitutiv-resistenten VanB-Mutan-
ten unter Therapie, die zu Therapieversagen fithren konnen, abge-
raten (10-12).

Fiir die Therapieoptionen von MRSA- wie auch VRE-Infektionen
miissen nebst der phanotypischen Antibiotikaresistenztestung auch
der Infektfokus und der Schweregrad der Infektion beriicksichtigt
werden. In der Tabelle 2 sind gingige Antibiotikatherapiemdglich-
keiten aufgezeigt.

2009 wurde erstmals {iber sogenannte «ESKAPE» Pathogene
berichtet, welche nebst den zwei oben genannten die gram-nega-
tiven Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudomo-
nas aeruginosa, und Enterobacter species beinhalten (13). Es handelt
sich um Keime, welche fiir die Mehrheit der nosokomial erworbe-
nen Infektionen verantwortlich sind und die aufgrund ihrer Resis-
tenzmechanismen der Wirkung von Antibiotika leicht entkommen
(engl. escape) kénnen.

Die Resistenzproblematik in Gram negativen Keimen begann mit
dem Nachweis von extended spectrum beta-lactamase (ESBL)-
Genen. Diese sind primir plasmidisch vermittelt, sind somit zwi-
schen den Bakterien tbertragbar- und kodieren fiir Enzyme,
welche Breitspektrum-Cephalosporine hemmen koénnen. Sie
wurden erstmals 1983 in hospitalisierten Patienten beschrieben
(14). Am héufigsten werden diese Enzyme in E. coli und Kleb-
siella species beschrieben, konnen jedoch in anderen Entero-
bakterien und sogar in Salmonellen vorkommen. Was zunichst
als ein nosokomiales Problem begann, hat sich in ein weltweites
Resistenzproblem, auch ausserhalb des Spitals entwickelt. Zeit-

Therapiemoglichkeiten von Carbapenemase bildenden Enterobakterien (CPE).
Die Antibiotika sind nicht fiir alle klinischen Indikationen offiziell zugelassen, adaptiert nach (28).

Antibiotika Mechanismus Limitationen
Colistin Bindet an Lipopolysacchariden und Phos- — Neuro- und Nephrotoxisch
pholipiden der dusseren Zellmembran und | — Suboptimale Wirksamkeit bei Monotherapie
fuhrt zu einem Leck dieser Membran — Tiefe Konzentrationen im Respirationstrakt
Tigecyclin Hemmt die Translation bei der bakteriellen | — bakteriostatisch beim Grossteil der Bakterien
Proteinsynthese durch Bindung an die — Tiefe Serum- und Urinkonzentrationen
30S-Untereinheit der Ribosomen — War in randomisierten Studien, insbesondere bei im Spital erworbener Pneumonie,
mit erhdhter Mortalitat assoziiert
Fosfomycin Blockiert Zellwandbiosynthese —i.v. Formulation nicht tiberall zugelassen

— tiefe Resistenzbarriere
— Limitierte Daten zur Wirksamkeit und fur die optimale Dosierung bei CPE

Amikacin men, Blockieren mRNA Translokation

Binden auch an die dussere Zellmembran
und flihren dadurch zu einem Leck von
intrazellularem Inhalt

Gentamycin und | Binden an die 30S-Untereinheit der Riboso- |- Nephro- und Ototoxizitat (weniger bei Amikacin)

— Suboptimale klinische Wirksamkeit wenn als Monotherapie bei Bakteridmie benutzt
— Tiefe Konzentrationen im Respirationstrakt und erniedrigte Aktivitdt im sauren Milieu
— Variable Aktivitat bei CPE, hohe Resistenzraten bei KPC und sehr hohe bei NDM
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gleich wurde auch iiber eine zunehmende ESBL Ausbreitung in
der Tiermast berichtet (15,16). In der Schweiz betrug die Pra-
valenz der Resistenz zu Drittgenerationen-Cephalosporinen bei
E. coli 10% (www.anresis.ch), im Pouletfleisch konnten 70% und
in Stuhlproben von Kilbern und Schweinen bis zu 15% ESBL
nachgewiesen werden (17,18).

Mit dem Aufkommen von ESBL produzierenden Enterobakterien,
nahm die Anwendung von Carbapenemen (Imipenem, Meropenem,
Ertapenem und Doripenem) in der Klinik deutlich zu. Konsequen-
terweise verzeichnete man eine weltweite Zunahme von Carbape-
nemasen, Enzymen, welche Carbapeneme hydrolysieren konnen.
Die erste Beschreibung von Carbapenemasen erfolgte 1994 in Kleb-
siella species, gefolgt von E. coli (19). Inzwischen stellen Carbapene-
mase bildende Enterobakterien (CPE) ein weltweites Problem dar,
welches die Therapiemdglichkeiten deutlich einschrankt. Die euro-
paweite Carbapenemase Prévalenz ist in einer Publikation in Euro-
surveillance ersichtlich (20). Endemisch kommen CPE insbesondere
in Ttalien, Griechenland und Tiirkei vor. Jedoch auch in Nordeu-
ropa konnen gewisse Carbapenemasen endemisch vorkommen, z.B.
KPC in Manchester/ UK. Eingeteilt werden die Carbapenemasen
nach Bush-Jacoby (21) (Tab. 3). Polymyxine, insbesondere Colistin,
reprasentieren die Antibiotikaklasse letzter Instanz zur Behandlung
von CPE. Mit dem kiirzlichen Aufkommen und der Verbreitung von
mcr-1 stehen wir nun auch vor der Problematik diese Antibiotika-
klasse der «letzten Instanz» als Therapiemdglichkeit zu verlieren.

In ESBL-produzierenden Bakterien wie auch in CPE finden sich auf
den gleichen Plasmiden, die die Gene fiir genannte Enzyme kodie-
ren, nicht selten gleichzeitig andere Resistenzgene (z.B. Chinolon-
und Aminoglykosidresistenzgene), was die Therapiemdglichkeiten
fur diese multiresistenten Keime noch zusitzlich erschwert.

Daten zur Therapiemdglichkeit von CPE sind begrenzt und stammen
vorwiegend aus retrospektiven oder nicht randomisierten Studien.
Mit dem Aufkommen von Carbapenemasen, kamen «alte Antibio-
tika», welche z. T. auch aufgrund ihres Nebenwirkungsprofils in Ver-
ruf geraten waren, wieder in den Fokus der Therapiemdglichkeiten.
Gingige Antibiotika, welche fir CPE-Infektionen benutzt werden
sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Bei schweren Infektionen mit
Carbapenemase-produzierenden Klebsiella species zeigte eine kiirz-
lich veréffentlichte Metaanalyse eine Uberlegenheit von Kombinati-
onstherapien (u.a. von Tigecyclin mit Aminoglykosiden, Tigecyclin
mit Colistin sowie Carbapenemen mit Colistin) versus Monothera-
pie beziiglich der Mortalitét (22). Auch Evidenz aus klinischen sowie
in vitro Daten zeigen, dass eine Kombinationstherapie die Entwick-
lung von Resistenzen wihrend der Therapie verhindern konnte,
dies insbesondere bei gleichzeitiger Fosfomycintherapie, da letzte-
res eine tiefe Resistenzbarriere besitzt (23, 24). Eine deutliche Uber-
legenheit der Kombinationstherapie versus Monotherapie beziiglich
Resistenzentwicklung konnte allerdings in einer Metaanalyse von 8
randomisiert kontrollierten Studien fiir die Kombination von Ami-
noglykosiden mit -Laktamen nicht gezeigt werden (25).

Vor kurzem kamen mit Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®) und
Ceftazidim / Avibactam (Avycaz®) zwei neue Antibiotika auf den
Markt, welche einen Teil der ESBL und Carbapenemasen inaktivie-
ren kénnen. Eine Liicke beider Antibiotika sind die Klasse B Carba-
penemasen (Metallo-Betalaktamasen) (Tab, 5).

26

Wirkspektrum von Ceftolozan / Tazobactam und
Ceftazidim/Avibactam, adaptiert nach (29)
Resistenzmechanismus/ Inhibiert durch Inhibiert durch
Enzyme Ceftolozan/ Ceftazidim/
Tazobactam Avibactam
ESBL Variabel Ja
AmpC Betalaktamasen Variabel Ja
Klasse A Carbapenemasen Nein Ja
Klasse B Carbapenemasen Nein Nein
Klasse D Carbapenemasen Nein Variabel
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Multiresistente Bakterien stellen weltweit ein zunehmendes
Problem dar

Zur optimalen Therapiestrategie bei Infektionen mit multiresistenten
Keimen sowie zur Kontrolle derer Ausbreitung bedarf es einer inter-
disziplindren Vorgehensweise mit Einbezug von Spezialisten fur
Infektionskrankheiten und der Spitalhygiene sowie dem mikrobiolo-
gischen Labor

Um zukunftigen Resistenzentwicklungen vorzubeugen, sollten
moglichst gezielte Antibiotikatherapien erfolgen und Patienten nicht
unnotig lange mit Breitspektrumantibiotika behandelt werden

Das Wissen um die lokale und internationale Epidemiologie der
multiresistenten Keime ermoglicht eine optimale empirische
Antibiotikatherapie bei Infektionen

Les bactéries multi-résistantes sont un probleme croissant dans
le monde entier

Pour une stratégie thérapeutique optimale dans les infections a
germes multirésistants et pour contréler leur propagation, une
approche multidisciplinaire avec la participation de spécialistes des
maladies infectieuses et de I'hygiéne hospitaliere et du laboratoire
de micro-biologie sont nécessaires

Pour éviter le développement futur de résistances, des thérapies
antibiotiques aussi ciblées que possibles devraient avoir lieu et

les patients ne devraient pas étre traités inutilement long avec des
antibiotiques a large spectre

La connaissance de I'épidémiologie locale et internationale des
germes multirésistants permet une antibiothérapie empirique optimale
pour les infections
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