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Zum Thema

Bakterielle Resistenz gegeniiber Antibiotika
ist ein weltweit zunehmendes Problem.Um
eine weitere Resistenzentwicklung zu
verhindern oder zumindest in Grenzen zu
halten, sind Kenntnisse {iber die Epidemiolo-
gie und die Grundlagen der Resistenzent-
wicklung erforderlich.Im folgenden Beitrag
werden daher die Faktoren der Ausbreitung,
die genetischen Mechanismen und die
biochemischen Grundlagen der Antibiotika-
resistenz dargestellt. Besondere
Resistenzmechanismen von klinischer
Bedeutung werden beispielhaft vorgestellt.

Schliisselworter

Antibiotikaresistenz - Resistenzentwicklung -
Penizillinresistenz - Epidemiologie

Die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) hat die stindige Zunahme anti-
biotikaresistenter Krankheitserreger als
die grofite Herausforderung fiir die Me-
dizin bezeichnet [13]. Die Resistenzent-
wicklung in verschiedenen Léndern ist
sehr unterschiedlich und hangt mit Si-
cherheit mit dem Gebrauch und den zur
Verfiigung stehenden Antibiotika zu-
sammen [1]. Wihrend die Mittelmeer-
anrainerstaaten eine verhéltnismafig
hohe Belastung mit resistenten Bakteri-
en haben, ist die Lage in Mitteleuropa
noch vergleichsweise giinstig. Aber auch
hier gibt es klare Trends. So ist die Am-
picillinresistenz bei Escherichia coli
kontinuierlich gestiegen: von 1986 bis
1998 von 28% auf iiber 40% (Abb. 1).
Dies ist allerdings kein Einzelfall, son-
dern nur ein Beispiel fiir viele andere
Resistenzeigenschaften, die in den letz-
ten Jahren einen stetigen Anstieg zeigen,
so dass auch Mitteleuropa — wenn auch
verspitet und vielleicht nicht in dem
Ausmaf$ - von diesem Problem in er-
heblichem Maf3e betroffen sein wird.

Die wahre Epidemiologie resisten-
ter Krankheitserreger ist wenig bekannt.
Im Allgemeinen werden Zahlen bei-
spielsweise {iber die Hiufigkeit resisten-
ter Bakterien einer Spezies zwar publi-
ziert, aber ohne dass bekannt wire, wie
es zu Verdnderungen in der Haufigkeit
resistenter Mikroorganismen kommt.
Wir sind weit davon entfernt, ausrei-
chende Daten fiir eine sinnvolle Ursa-
chenforschung zu haben. Im folgenden
Beitrag soll auf die Mechanismen der
Ausbreitung, die genetischen Mechanis-
men und die biochemischen Grundla-
gen der Antibiotikaresistenz eingegan-
gen werden. Schliefilich ist die Kenntnis
der Zusammenhinge Voraussetzung da-
fiir, wirksame Mafinahmen zu ergreifen,
die einen weiteren Resistenzanstieg ver-
hindern.
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Abb.1 A Resistenzentwicklung bei E. coli von 1978 bis 1998
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Tabelle 1
Ausbreitungstypen der Resistenz-
entwicklung

« Individuelle Resistenzentwicklung
(Patientenstamm)
— E.coli Q% S. epidermidis QF

- Regionale Resistenzentwicklung
(Krankenhausstamm)
— Acinetobacter, Stenotrophomonas,

S.aureus

« Globale Entwicklung (Weltstamm)

— N.gonorrhoeae, S. pneumoniae

Q®: Fluorchinolonresistenz

Mechanismen der Ausbreitung
resistenter Bakterien

Je nach Spezies und Resistenzmechanis-
mus gibt es 3 sehr verschiedene Typen
der Ausbreitung (Tabelle 1). Zwischen
diesen Typen der individuellen, regiona-
len und globalen Entwicklung gibt es
natiirlich Uberginge, aber die Beispiele
verdeutlichen, dass die MafSinahmen zur
Einddmmung der Resistenz vollig unter-
schiedlich sein miissen, je nachdem, wel-
che Mechanismen bei der Verbreitung
der Resistenzeigenschaften bzw. des re-
sistenten Mikroorganismus greifen.

Individuelle Resistenzentwicklung

Mit der individuellen Resistenzentwick-
lung ist gemeint, dass es Bakterien gibt,
die gegeniiber bestimmten Substanzen
relativ rasch eine Resistenz entwickeln
koénnen und dadurch eine Resistenzent-
wicklung aus der Erregerpopulation
oder der normalen Besiedlung méglich
machen. So konnen fast alle Spezies ge-
geniiber Fosfomycin, Rifampicin, aber
auch Streptomycin eine Resistenz durch
Mutation entwickeln. Diese resistenten
Organismen besiedeln zwar das ent-
sprechende Biotop wéhrend einer Anti-
biotikatherapie, sie sind aber nicht in
der Lage, von hier aus andere Biotope zu
besiedeln oder sich epidemieartig aus-
zubreiten.

Staphylococcus epidermidis, der
Besiedler der Hautoberfliche, erwirbt
beispielsweise relativ rasch eine Chino-
lonresistenz, da die Konzentrationen in
dem Biotop hoch genug sind, um Ein-
schrittmutanten zu selektieren. So ist es
sehr wohl moglich, dass ein Patient wih-
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rend einer Therapie mit fluorierten
Chinolonen resistente S.-epidermidis-
Stimme auf der Hautoberfliche ent-
wickelt, die dann zu einer Katheterbe-
siedlung und damit méglicherweise zu
einer Kathetersepsis fithren konnen.

Bei den chinolonresistenten E.-coli-
Bakterien ist dies anders, da viele Muta-
tionsschritte notwendig sind, um einen
E.-coli-Stamm klinisch resistent werden
zu lassen. Escherichia coli gehort jedoch
zur normalen Besiedlung im menschli-
chen Darm, sodass bestimmte Typen als
permanente Stimme den Darm besie-
deln. Da wihrend der Therapie sehr un-
terschiedliche Konzentrationen auftre-
ten, bei denen auch Bakterien mit nied-
riger minimaler Hemmkonzentration
(MHK) selektiert werden kénnen, und
iiberdies die Widerstandsfahigkeit die-
ser Bakterien aufgrund ihres sehr lang-
samen Wachstums gegen Chinolone oh-
nehin grofer ist, kann man sich vorstel-
len, dass durch viele aufeinanderfolgen-
de Therapiezyklen mit der gleichen Sub-
stanz die permanente Flora stufenweise
eine hohere Resistenz erwirbt und dabei
gleichzeitig angesiedelt bleibt. Im weite-
ren Verlauf kénnen diese Bakterien zu
Erregern verschiedener Infektionen die-
ser Patienten werden.

Regionale Resistenzentwicklung

Eine regionale Resistenzentwicklung
entwickeln sich meistens durch Beson-
derheiten in einem bestimmten Klinik-
bereich, durch Krankenhausstimme, die
zum Hospitalismus fithren, wie Acineto-
bacter, Stenotrophomonas maltophilia
oder aber noch bekannter Staphylococ-
cus aureus mit Methicillinresistenz.
Wihrend Acinetobacter und Stenotro-
phomonas die Umgebung im Kranken-
haus in Feuchtbereichen besiedeln und
von hier aus Infektionen verursachen
koénnen, wird Staphylococcus aureus
von Mensch zu Mensch tibertragen, wo-
bei sowohl die Patienten als auch das
Pflegepersonal und die behandelnden
Arzte als Ubertriger in Betracht kom-
men.

Bestimmte Eigenschaften sind hier-
fiir notwendig, namlich eine gute Besied-
lung der natiirlichen Lebensrdaume, wie
den Nasen-Rachen-Raum, und die hohe
Resistenz, womit diese Erreger den the-
rapeutischen Mafinahmen entgehen und
weite Bereiche besiedeln kénnen, um
schliefflich Infektionen zu verursachen.







Tabelle 2

Ubersicht

Bakterielle Resistenz durch Veranderung der Zielstruktur

Durch Erwerb einer Mutation

rpsL: 30S-Ribosom
rpoB: RNA-Polymerase (3-Untereinheit
gyrA: Gyrase-A-Untereinheit

Durch Erwerb genetischen Materials

mecA: Penizillinbindeprotein 2a
pbpX: Penizillinbindeprotein 2
dfr, sul: DHPS, DHFR

tetM/0: EF-G, EF-Tu-Analoga

Durch enzymatische Modifikation

ermC: 23S-rRNA-Methylase
vanA: D-Ala-D-Lac-Ligase

Globale Resistenzentwicklung

Eine globale Ausbreitung antibiotikare-
sistenter Klone findet man nur bei sol-
chen Bakterien, die Epidemien verursa-
chen, wie z. B. bei Neisseria gono-
rrhoeae, wo die [3-Laktamresistenz in
der Mitte der 1970er Jahre in Thailand
entstanden ist. Diese Stimme haben sich
weitestgehend iiber die ganze Welt aus-
gebreitet, ohne dass neue resistente
Staimme entstanden wiren. Auch bei
Streptococcus pneumoniae sehen wir
diese klonale Entwicklung. Einzelne
Stamme werden mit den Patienten ver-
breitet, die dann Epidemien ausldsen.
Voraussetzung hierfiir ist ebenfalls wie-
der die Penizillin- oder auch Makrolid-
resistenz der Stimme, um einer Thera-
pie weitestgehend widerstehen zu kon-
nen und nicht abgetotet zu werden und
andererseits eine hohe Effektivitit in der
Besiedlung der natiirlichen menschli-
chen Habitate, insbesondere des Nasen-
Rachen-Raumes.

Grundlagen
der Resistenzentwicklung

Antibiotikaresistenz bei Krankheitser-
regern entsteht nicht durch schnelle Se-
lektion von resistenten Erregern aus der
Erregerpopulation sondern iiblicher-
weise ist die Resistenzentwicklung ein
extrem langsamer Vorgang. Dabei gibt
es Bakterien, die nicht in der Lage sind,
bestimmte Resistenzeigenschaften zu
entwickeln, wie z. B. Streptococcus pyo-
genes keine Resistenz gegeniiber Peni-
zillin entwickeln konnte, was allerdings
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Streptomycin
Rifampicin
Nalidixinsaure

Oxacillin
Penizillin
Sulfonamid, TMP
Tetracyclin

Erythromycin
Vancomycin

nicht ausschlief3t, dass eine derartige Re-
sistenz doch noch auftreten konnte,
auch wenn sie bis heute nicht gefunden
wurde. Mutation, Ubertragung von Re-
sistenzeigenschaften und klonale Aus-
breitung mit gleichzeitiger Selektion
sind die wichtigen Mechanismen, die
zur Ausbreitung fithren, aber je nach
Spezies und Resistenzmechanismus sind
die kausalen Zusammenhinge unter-
schiedlich zu beurteilen.

Viele Bakterien haben aufgrund ih-
res Stoffwechsels oder ihrer Ausstattung
mit bestimmten Eigenschaften eine na-
tiirliche Resistenz gegen Antibiotika. So
ist Pseudomonas aeruginosa natiirli-
cherweise gegeniiber einer Vielzahl ge-
brauchlicher Antibiotika resistent, weil
diese Substanzen entweder aufgrund
von Penetrationsbarrieren nicht an ihr
Target gelangen kénnen oder aber weil
die Targets nicht sensibel genug sind
oder weil die Substanzen durch natiirli-
cherweise vorkommende Enzyme mo-
difiziert oder abgebaut werden.

Die Empfindlichkeit von Bakterien
gegeniiber Antibiotika wird grundsétz-
lich durch 3 Mechanismen bewirkt:

+ durch die Veranderung der Ziel-
struktur,

+ durch Inaktivierung des Wirkstoftfes,

« durch Reduktion des Wirkstoffzu-
ganges zur Zielstruktur.

Verénderung der Zielstruktur
Fast alle Bakterien konnen durch Muta-

tionen, die zu Verdnderungen der Ziel-
struktur fithren, eine Resistenz gegen-

iiber Streptomycin, Rifampicin oder
Chinolonen erwerben (Tabelle 2). Die
Streptomycinresistenz entsteht durch
Verdnderung der 30S-Untereinheit des
Ribosoms durch nur eine Aminosdure.
Diese Art der Resistenz entsteht schnell,
ist aber im Allgemeinen mit einem Ver-
lust der Vitalitdt der Bakterien vergesell-
schaftet.

Trotz der hohen Geschwindigkeit,
mit der diese Mutation auftritt, ist sie bei
Bakterien eher selten, da andere Mecha-
nismen, ndmlich die enzymatische An-
derung der Aminoglykoside, sich offen-
sichtlich in der Evolution besser durch-
gesetzt hat. Die Verdnderung der RNA-
Polymerase 3-Untereinheit in dem Gen
rpoB fiithrt sehr rasch zur Resistenz ge-
geniiber Rifampicin. Die Mutationshéu-
figkeit ist so hoch, dass aus einer Erre-
gerpopulation bei alleiniger Anwendung
von Rifampicin grundsitzlich resistente
Populationen herausgeziichtet werden.
Dies gilt auch fiir die Selektion von Ver-
anderungen der Gyrase-A-Untereinheit
bei der Selektion mit Nalidixinsdure bei
Enterobakterien.

Hingegen ist der Erwerb von Fluor-
chinolonresistenz bei gramnegativen
Bakterien sehr viel komplizierter, da
nicht nur Mutationen in der Gyrase son-
dern auch in der Topoisomerase vor-
handen sein miissen, um eine klinische
Resistenz gegen diese Substanzen zu er-
reichen, insgesamt mindestens 3 Muta-
tionsschritte. Bei grampositiven Bakte-
rien reicht bei den &lteren Fluorchinolo-
nen meist schon eine Mutation zur klini-
schen Resistenz [11]. Je nach Substanz
kénnen bei grampositiven Bakterien ge-
geniiber den Fluorchinolonen und den
neueren Substanzen auch mehrere Mu-
tationen notwendig sein, um eine klini-
sche Resistenz zu bewirken [9].

Eine andere Moglichkeit, eine Ver-
anderung in der Zielstruktur zu errei-
chen, ist der Erwerb neuer zusitzlicher
Gene, wie beispielsweise bei der Oxacil-
linresistenz oder Methicillinresistenz bei
Staphylokokken [3]. Hier wird durch die
Bakterien das mecA-Gen gewonnen, das
fiir ein neues Penizillinbindeprotein 2A
kodiert. Dieses Bindeprotein hat eine ge-
ringe Affinitdt zu den Isoxazolylpenizil-
linen, sodass es die enzymatische Funk-
tion des PBP2 iibernimmt, wenn dieses
durch Oxacillin oder andere Isoxazolyl-
penizilline gehemmt wird. Ein dhnlicher
Mechanismus kann auch Penizillin
selbst behindern. Bei Pneumokokken



Tabelle 3

Bakterielle Resistenz durch Inaktivierung des Wirkstoffs

Durch Hydrolyse

bla: [-Laktamase [3-Laktamantibiotika
ere: Erythromycin-Esterase Erythromycin

vgb: Streptogramin-B-Esterase Streptogramin B
Durch Acetyltransfer

aac: Aminoglykosid-Acetyltransferase Kanamycin, Amikacin
aat: Chloramphenicol-Acetyltransferase Chloramphenicol
vat, sat: Streptogramin A-Acetyltransferase Streptogramin A
Durch Phosphotransfer

aph: Aminoglykosid-Phosphotransferase Kanamycin

fosC: Fosfomycin-Phosphotransferase Fosfomycin

Durch Adenyltransfer

aad: Aminoglykosid-Adenyltransferase Gentamicin

rad: Rifampicin-Adenyltransferase Rifampicin

sind ganze Genkassetten fiir die PBPs
ausgetauscht worden (s. unten; [5]).

Eine Dihydrofolatreduktase mit
verdnderter Affinitdt zum Trimethoprim
kann ebenso wie eine entsprechende Di-
hydrofolatsynthase Resistenz gegeniiber
den jeweiligen Substanzen bewirken.
Beide Enzyme konnen aber auch in der
empfindlichen Form {iiberproduziert
werden und dadurch soviel Sulfonamid
bzw. Trimethoprim binden, dass immer
noch ausreichend enzymatische Akti-
vitdt vorhanden ist, um die notwendi-
gen Stoffwechselvorgénge zur Synthese
der Desoxyrubonukleinsdure zu be-
werkstelligen. Wenn es auch nicht die
wichtigste Form der Tetrazyklinresi-
stenz ist, so gibt es auch bei diesem An-
tibiotikum eine Resistenz durch Veran-
derung am proteinsynthetisierenden
Apparat, sodass das Tetrazyklin schlech-
ter bindet.

Auch die enzymatische Modifikati-
on des Targets kann zur Resistenz fiih-
ren. Dies passiert bei der Makrolidresi-
stenz durch Methylierung der 23S-rRNA,
sodass das Erythromycin nicht mehr
binden kann [2]. Beim Vancomycin ge-
lingt dies durch die Produktion einer D-
Ala-D-Lac-Ligase, die statt des endstén-
digen Alanins ein Laktat in das Peptid-
oglykan einbaut, sodass Vanocmycin an
dieser Stelle nicht mehr binden kann.
Dieser wichtigste Resistenzmechanis-
mus gegeniiber Vancomycin, der durch
Transposons bzw. Plasmide ausgebreitet
werden kann und bei Enterokokken in

Amerika sehr héufig ist, kommt in
Deutschland aber noch selten vor.

Resistenz durch Inaktivierung
des Wirkstoffs

Die wohl hdufigste Ursache der Antibio-
tikaresistenz ist in der Produktion von
Enzymen zu suchen, die Wirkstoffe in-
aktivieren kénnen [12]. Durch Hydroly-
se erfolgt dies mit Hilfe der 3-Laktam-
asen, die sowohl bei grampositiven als
auch bei gramnegativen Bakterien Peni-
zilline, Cephalosporine und andere (3-
Laktamantibiotika inaktivieren kdnnen.
Auch die B-Laktamasen unterliegen ei-
ner Evolution, sodass bei fritheren Peni-
zillinasen heute durch Verdnderung in

Tabelle 4

der zugrunde liegenden Aminosédurese-
quenz die Spezifitit so gedndert worden
ist, dass nicht nur Penizilline sondern
auch Cephalosporine durch viele 3-Lak-
tamasen inaktiviert werden kénnen.
Bakterien, die sog. ,extended spec-
trum (-lactamases® (ESBL) produzieren,
verursachen immer hiufiger nosokomi-
ale Infektionen. Diese Enzyme sind haufi-
ger bei E. coli und K. pneumoniae anzu-
treffen. Ein anderes Beispiel sind die Este-
rasen, die Erythromycin und andere Ma-
krolide hydrolysieren. Der gleiche Vorgang
findet sich bei Streptogramin B (Tabelle 3).
Durch die Ubertragung von chemi-
schen Gruppen, wie Acetylresten, Phos-
phatresten oder Adenylresten konnen
viele Antibiotika inaktiviert werden. Dies
spielt besonders bei Aminoglykosiden ei-
ne Rolle [4, 10]. Acetyltransferasen inak-
tivieren aber auch Chloramphenicol oder
Streptogramin. Eine Phosphotransferase
kann man bei Bakterien finden, die amin-
glykosidresistent sind oder auch bei sol-
chen, die eine Resistenz gegeniiber Fosfo-
mycin aufweisen. Auch dieser plasmidko-
dierte Mechanismus ist nicht besonders
héufig. Viel hdufiger findet man bei Fo-
sfomycinresistenz eine mutative Verdn-
derung im Glukose-6-Phosphattrans-
port. Schlieflich ist der Transfer von ei-
nem Adenylrest auf Aminoglykoside weit
verbreitet und fiihrt bei vielen Entero-
bakterien zur Resistenz gegeniiber meh-
reren,auch modernen Aminoglykosidan-
tibiotika. Auch Rifampicin kann durch
Adenylierung inaktiviert werden.

Bakterielle Resistenz durch reduzierten Zugang zum Wirkstoff

Durch reduzierten Einstrom

ompkF: Porin Chinolone

oprD2: Porin Imipenem

uhpT: »Uptake” von Hexose-P Fosfomycin

Durch erhdhten Ausstrom

tet: H*/Tetracyclin Antiporter Tetracyclin

vga: Streptogramin-A-Efflux Streptogramin A

mef: Makrolid-Efflux Makrolide

mex, mtr, mdfA: ~ Resistenz gegen viele Wirkstoffe  Chinolone, Chloramphenicol

Durch Kombination beider Mechanismen

mar: Multiple Antibiotikaresistenz

Chinolone
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Reduzierter Zugang zum Wirkstoff

Nicht so spektakuldr wie die vorher be-
schriebenen Abldufe sind die Mechanis-
men, die zu einer Reduktion des Wirk-
stoffes am Ort der Wirkung fiihren, da
meist die Verdnderung in der Wirksam-
keit nicht so ausgeprégt ist. Dafiir fiih-
ren diese Mechanismen héufig gleich-
zeitig zu einer Resistenz gegeniiber
mehreren Antibiotikagruppen. Grund-
sdtzlich kann man 2 verschiedene Me-
chanismen voneinander unterscheiden,
ndmlich diejenigen, die den Zustrom der
Substanz in die Zelle vermindern, von
denen, die durch aktive Pumpen die
Substanzen aus dem Zellinneren nach
auflen transportieren und die Konzen-
tration des Antibiotikums im Inneren
der Zelle so niedrig halten, dass eine
Wirkung nicht zum tragen kommt (Ta-
belle 4).

Die bekanntesten Mechanismen
sind die Verdnderung von Porinen, die
zur Verringerung der Wirksamkeit der
Chinolone aber auch von einer Reihe
von (-Laktamantibiotika fithren kén-
nen. Ein spezifischer Aufnahmeweg von
Hexose-6-Phosphat sorgt auch dafiir,
dass Fosfomycin in die Zelle gelangen
kann. Wenn dieser Mechanismus unter-
bunden wird, entsteht Fosfomycinresi-
stenz.

Das bekannteste Beispiel fiir die Ex-
portmechanismen, die durch aktive
Pumpen bewirkt werden, sind die Tetra-
zyklinresistenzeigenschaften. Aber auch
Streptogramin, Makrolide, Chinolone
und Chloramphenicol kénnen durch be-
stimmte Pumpmechanismen aus der
Zelle heraustransportiert werden.

In vielen Féllen kommt es auch zur
Kombination beider Mechanismen, z. B.
durch den komplizierten mar-Komplex:
mar steht fiir multiple Antibiotikaresi-
stenz. Mutationen oder Deletionen kon-
nen zu erheblichen Verdnderungen in
der Konzentration der Antibiotika fiih-
ren. Dies spielt insbesondere bei Chino-
lonen eine grof3e Rolle.

Besondere Resistenz-
mechanismen von
weitreichender Bedeutung

Penizillinresistenz bei Pneumokokken
Nachdem die Pneumokokken iiber Jahr-

zehnte hochsensibel gegeniiber Penizil-
lin waren, ist in den letzten Jahrzehnten
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Ubersicht

des vergangenen Jahrhunderts ein An-
stieg penizillinresistenter Stimme zu
verzeichnen gewesen. Dabei stieg die
MHK der Pneumokokken auf ein Ni-
veau, das noch durch therapeutische Pe-
nizillingaben tiberschritten wird. Bei
diesen Stimmen ist durch Transformati-
on von Genkassetten nahe verwandter
kommensaler Streptokokken auf Pneu-
mokokken aus dem Bereich der Gene
fiir die Penizillinbindeproteine eine an-
dere Zellwandstruktur entstanden. Ab-
gesehen davon haben diese Penizillin-
bindeproteine, die neuerdings bei Pneu-
mokokken gefunden werden, eine gerin-
gere Affinitét zu Penizillin, also damit ei-
ne geringere Wirksamkeit (bei ausrei-
chend hoher Dosierung ist es aber im-
mer noch moglich,auch diese Bakterien
mit Hilfe von Penizillin abzutéten).

Gerade bei den Pneumokokken ist
der Unterschied in der Hiufigkeit resi-
stenter Stimme in einzelnen Lindern
gravierend. Wihrend die Mittelmeerldn-
der eine extrem hohe Resistenz mit bis
zu 50% in einzelnen Bereichen aufwei-
sen, ist die Resistenz in Osterreich, der
Schweiz, in Deutschland und den skan-
dinavischen Landern sehr niedrig und
liegt eher um die 1%. Sehr deutlich kann
man einzelne Bewegungen der resisten-
ten Bakterien nachvollziehen, die von
Spanien ausgehend nach Island, nach
Amerika und auch in andere Lander ge-
langt sind.

Die wahrscheinliche Ursache fiir die
niedrige Resistenzrate in Deutschland
istim Zusammenhang mit der Therapie
von Atemwegsinfektionen zu sehen, die
in Deutschland noch weitestgehend mit
hochwirksamen Penizillinen in ausrei-
chender Dosierung durchgefiihrt wird.
Diese Therapie fithrt bei einer Pneumo-
nie selbst dann zum Absterben der Bak-
terien, wenn diese Bakterien eine Peni-
zillinresistenz erworben haben. In ande-
ren Lindern, wo beispielsweise Cepha-
clor oder andere wenig wirksame [3-
Laktame fiir die Behandlung von Atem-
wegsinfektionen mit vornehmlicher Be-
teiligung von Pneumokokken verwendet
werden, kommt es nicht zur Abtétung
der resistenten Erreger, sondern zu ih-
rer Ausbreitung auf andere Patienten.

Wihrend eine Pneumonie mit die-
sen penizillinresistenten Erregern noch
zu behandeln ist, muss man bei einer
Meningitis davon ausgehen, dass kein
Therapieerfolg mit Penizillin erzielt
werden kann. Bei Pneumokokkeninfek-

tionen spielt fiir die Entwicklung der
Antibiotikaresistenz also die korrekte
Auswahl und korrekte Dosierung des
Antibiotikums eine grofle Rolle. Weni-
ger wirksame B-Laktame und niedrige
Penizillindosierung ermoglichen erst
das Uberleben der resistenten Bakterien.

Oxacillin-Resistenz
bei Staphylokokken

Ein klinisch besonders wichtiges Pro-
blem sind die virulenten Staphylococ-
cus-aureus-Staimme, die eine Resistenz
gegen Isoxazolylpenizilline haben
(MRSA). Diese Stimme sind meist viel-
fach resistent gegen gebréduchliche Anti-
biotika. Oft sind nur noch Vancomycin
oder Teicoplanin wirksam genug, um
Infektionen mit diesen Bakterien zu be-
herrschen. Haufig wird allerdings der
Fehler gemacht, dass zu frithzeitig zu
diesen Antibiotika gegriffen wird, ob-
wohl noch Alternativen moglich wiren.
Je nach Infektlokalisation kommen hier
auch Substanzen wie Fusidinsdure, Fos-
fomycin, Rifampicin, eines der Amino-
glykoside oder ein modernes Fluor-
chinolon in Frage. Oft sollten diese Sub-
stanzen, besonders bei Einsatz von Fos-
fomycin oder Rifampicin, in Kombina-
tion mit anderen Antibiotika gegeben
werden. Hierzu ist eine schnelle und gu-
te mikrobiologische Diagnostik erfor-
derlich.

Leider ist die Resistenz von koagu-
lasenegativen Staphylokokken meist
noch héher als bei Staphylococcus au-
reus, sodass Infektionen mit diesen zwar
weniger virulenten Erregern, die aber ei-
ne hohere Resistenz aufweisen, oft noch
viel komplizierter sind.

Resistenz bei Enterokokken

Die Zahl der Antibiotika, die fiir Entero-
kokkeninfektionen eingesetzt werden
kann, ist von vornherein limitiert. Mit-
tel der Wahl ist im allgemeinen Am-
oxycillin, wihrend die Cephalosporine
keine Wirksamkeit entfalten. Hier be-
steht eine natiirliche Resistenz. Ebenso
besteht eine natiirliche Resistenz gegen-
iiber Aminoglykosiden. Auch haben
Streptogramine, wie Synercid und die
dlteren Chinolone, wie Ofloxacin und
Ciprofloxacin, keine ausreichende Wirk-
sambkeit. Resistenzentwicklung ist zwar
selten, aber inzwischen gibt es vancomy-
cinresistente Enterokokken, die in Ame-



rika sehr hdufig Hospitalinfektionen
auslosen, in Deutschland aber noch sel-
ten sind [1, 2, 8].

Chinolonresistenz bei E. coli

Die Chinolonresistenz bei Escherichia
coli schien bei der Einfiihrung der Sub-
stanz sehr unwahrscheinlich zu sein. In
der Tat war es schwierig, im Labor resi-
stente Mutanten zu ziichten. Seit der
Einfithrung der ersten fluorierten
Chinolone 1980 hat sich bis heute eine
Resistenz bei Escherichia coli von 0%
bis auf 7% entwickelt. Hier handelt es
sich allerdings nicht um eine klonale
Verbreitung sondern um individuelle
Stimme, die Patienten wihrend der Be-
handlung mit Chinolonen im Darm ent-
wickeln (s. oben).

Resistenz durch physiologischen
Zustand der Bakterien

Bei der Betrachtung des Resistenzpro-
blems wird meistens vergessen, dass
nicht nur die in vitro zu ermittelnde mi-
nimale Hemmkonzentration tiber die
Wirksamkeit eines Antibiotikums ent-
scheidet, sondern der physiologische
Zustand der Bakterien am Infektionsort.
Verursachen die Stimme Biofilme, so
sind fast alle Antibiotika nicht mehr in
der Lage, diese Stimme abzutdten. Auch
langsam oder gar nicht proliferierende
Mikroorganismen werden nur sehr
langsam oder gar nicht inaktiviert.

Zusammenfassung

Der Anstieg der bakteriellen Resistenz
ist bisher leider nicht gebrochen, wobei
die Lage in Mitteleuropa im Vergleich
zum europdischen Ausland noch sehr
giinstig ist,aber auch hier gibt es Proble-
me mit multiresistenten Staphylokok-
ken, Enterobakterien und Nonfermen-
tern. Wirkungsvolle Mafinahmen fiir ei-
ne Einddimmung der Resistenz sind wei-
ter erforderlich, wobei es wichtig ist,
dass verldssliche mikrobiologische Da-
ten dem behandelnden Arzt zur Verfi-
gung stehen. Diese ermdglichen eine
sinnvolle kalkulierte Therapie, die einer-
seits versucht, resistente Bakterien zu to-
ten und diese damit an der Ausbreitung
zu hindern, und andererseits den Selek-
tionsdruck so einzuschrinken, dass
nicht neue Resistenzmechanismen se-
lektiert werden.

Fazit fiir die Praxis

Die stéandige Zunahme antibiotikaresisten-
ter Krankheitserreger gilt weltweit als eine
bedeutsame Herausforderung fiir die
Medizin. Je nach Spezies und Resistenz-
mechanismus gibt es 3 verschiedene
Typen der Ausbreitung: die individuelle,
die regionale und die globale Resistenz-
entwicklung. Grundsatzlich wird die
Empfindlichkeit von Bakterien gegeniiber
Antibiotika durch 3 Mechanismen bewirkt:
» durch die Veranderung der Zielstruktur,
» durch die Inaktivierung des Wirkstoffes
» und durch die Reduktion des Zuganges
des Antibiotikums zur Zielstruktur.
Von besonderer Bedeutung fiir die klini-
sche Praxis ist die Penizillinresistenz bei
Pneumokokken, die insbesondere in den
Mittelmeerlandern, aber auch stark ausge-
pragt in Slidostasien sowie auch in mittel-
gradigem Umfang in den USA schon heute
nachweisbar ist. Auch die Oxacillinresi-
stenz bei Staphylokokken (sog. MRSA-
Stamme) ist von zunehmender Bedeutung
inshesondere auf intensivmedizinischen
Stationen. Die Resistenz bei Enterokokken
insbesondere in der bedrohlichen Form
gegeniiber Glykopeptidantibiotika ist in
Deutschland noch selten. Auch gegeniiber
Fluorochinolonen ist mit einer Resistenz-
verschlechterung, z. B. bei einem der
haufigsten Keime, bei E. coli, vermehrt zu
rechnen.
Wirkungsvolle MaBnahmen zur Begren-
zung der Resistenzentwicklung sind
verldssliche mikrobiologische Daten, eine
sinnvolle, empirische, kalkulierte Therapie
und vor allem auch der Verzicht auf Anti-
biotika, wenn keine bakteriellen Infektio-
nen vorliegen.
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