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Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention beim Robert Koch-Institut (KRINKO)

Definition der Multiresistenz gegenuber
Antibiotika bei gramnegativen Stabchen
im Hinblick auf MaBnahmen zur Vermeidung
der Weiterverbreitung

Aufgrund der Zunahme von Nachweisen
von Enterobacteriaceae, die resistent ge-
geniiber Cephalosporinen der 3. Generati-
on sind, [1] sowie den Berichten zur Car-
bapenem-Resistenz bei Klebsiella pneumo-
niae [2] und Escherichia coli [3] hat sich die
Kommission fiir Krankenhaushygiene und
Infektionspravention (KRINKO) zum Ziel
gesetzt, Empfehlungen zum Umgang mit
Patienten, die mit solchen Erregern kolo-
nisiert oder infiziert sind, zu erarbeiten.

Grundlage fiir die Ableitung von MaR-
nahmen zur Pravention der Weiterverbrei-
tung von z. B. ESBL- oder Carbapenemase-
bildenden gramnegativen Erregern ist eine
Sichtung der Literatur, die sich auf eine ge-
eignete Definition des Begriffes Multiresis-
tenz stiitzt.

Zur Beschreibung der Epidemiologie
von Antibiotika-resistenten Mikroorganis-
men wurden traditionell bestimmte Leitan-
tibiotika verwendet, gegen die die Erreger
phanotypisch resistent waren, z. B. Methi-
cillin-resistenter Staphylococcus aureus
(MRSA) oder Vancomycin-resistente Ente-
rokokken (VRE). Hierbei war die Resistenz
gegeniiber dem Leitantibiotikum oft mit
der Resistenz gegeniiber weiteren Antibio-

tika vergesellschaftet, so dass die Akrony-
me zum Synonym fiir multiresistente Iso-
late der Spezies wurden.

Fiir die beispielhaft erwdhnten Spezies
gilt zudem, dass die Leitresistenz nur durch
einen oder zwei Resistenzmechanismen
ausgelost wird, so dass die Bezeichnung auf
phanotypischem wie auf genotypischem
Niveau einheitlich ist. Die Mechanismen
sind {iberdies bisher nur in wenigen Spezi-
es der einzelnen Gattung von Bedeutung.

Auch fiir gramnegative Enterobacteria-
ceae wurde die Resistenzeigenschaft zu-
nichst phianotypisch als erweiterte Resis-
tenz gegeniiber Beta-Laktamantibiotika
beschrieben [4, 5]. Mit der voranschreiten-
den Aufkldrung der Resistenzmechanismen
und der Entdeckung immer neuer Resis-
tenz vermittelnder Enzyme mit ihren gene-
tischen Determinanten wurden verschie-
dene Klassifikationen der Beta-Laktamasen
vorgeschlagen [5, 6]

In diesen Klassifikationen wurden ne-
ben den Substraten der Beta-Laktamasen
die Moglichkeiten der Inhibition und die
molekulare Struktur einbezogen [5]. Das
Akronym ESBL zum Beispiel (extended
spectrum B-lactamase) steht hierin fiir eine

spezielle Gruppe von Resistenzenzymen,
deckt jedoch bei weitem nicht alle Mdglich-
keiten der Resistenz gegeniiber den Cepha-
losporinen der 3. Generation ab.

Ahnliches gilt fiir Carbapenemasen [71.
Fiir bestimmte Carbapenemasen werden
zudem die Bezeichnungen des jeweiligen
Enzyms verwendet (z. B. KPC, Klebsiella-
pneumoniae-Carbapenemase, oder NDM,
New-Delhi-Metallo-Beta-Laktamase), an-
dere werden unter der Gruppe der Metal-
lo-Beta-Laktamasen zusammengefasst.

Komplizierend kommt hinzu, dass Be-
ta-Laktamasen in verschiedenen Bakteri-
en-Gattungen anzutreffen sind. Daher eig-
net sich das Akronym ESBL nicht, um alle
klinisch und epidemiologisch bedeutsamen
multiresistenten gramnegativen Stabchen
zusammenzufassen.

Fiir multiresistente gramnegative Stab-
chen wurden in der Literatur verschiedene
Definitionen verwendet. Gemeinsam ist den
Definitionen, dass auf eine Eingruppierung
auf Basis der Resistenzmechanismen ver-
zichtet wird und stattdessen die Resistenz
gegeniiber verschiedenen Antibiotikagrup-
pen zugrunde gelegt wird [8-11].

Tabelle 1: Klassifizierung multiresistenter gramnegativer Stabchen auf Basis ihrer phanotypischen Resistenzeigenschaften (R = resistent oder

intermediar sensibel, S = sensibel).

Antibiotikagruppe | Leitsubstanz Enterobacteriaceae Acinetobacter spp.-

Acylureidopenicilline  Piperacillin/

Tazobactam

Cefotaxim und/
oder Ceftazidim

Cephalosporine der
3./4. Generation

Carbapeneme Imipenem und/

oder Meropenem

Fluorchinolone Ciprofloxacin

3MRGN' 4MRGN? 3MRGN!

R R Nur eine der
vier Antibio-

R R tika-grup-
penwirksam
(sensibel)

S R

R R

" 3MRGN (Multiresistente gramnegative Stdbchen mit Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikagruppen)
2 4MRGN (Multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen)

4MRGN? 3MRGN' 4MRGN?
R R R
R R R
R S R
R R R
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Dabei unterscheiden sich die Definitionen
in der Anzahl der betrachteten Antibiotika-
gruppen und der Anzahl der resistenten
Gruppen. Zudem wurden verschiedene Be-
zeichnungen fiir die Beschreibung der Re-
sistenz verwendet, z. B. multi-drug resis-
tant (MDR), extensive drug resistant (XDR)
oder pandrug resistant (PDR) [12].

Kiirzlich wurde durch eine internatio-
nale Arbeitsgruppe ein Vorschlag fiir Stan-
darddefinitionen multiresistenter, extensiv-
resistenter und panresistenter Mikroorga-
nismen vorgelegt [12].

Die Definitionen fiir den gramnegati-
ven Bereich unterscheiden sich je nach
Spezies (Enterobacteriaceae, Pseudomo-
nas aeruginosa und Acinetobacter spezies)
in den zu beriicksichtigenden Antibiotika-
gruppen sowie den Leitsubstanzen fiir jede
Gruppe. Hinsichtlich der Definition werden
alle Antibiotikagruppen als gleichwertig
betrachtet. So wird gemal der vorgeschla-
genen Definition ein Escherichia (E.) coli,
der resistent gegen Ampicillin, Cotrimoxa-

zol und Tetracyclin ist, genauso als MDR
bezeichnet wie ein E. coli, der resistent ge-
gen Cephalosporine der 3. Generation, Flu-
orchinolone und Aminoglycoside ist, je-
doch empfindlich gegeniiber Carbapene-
men, Glycylcyclinen und Colistin bleibt.

Von den Autoren selbst wird betont,
dass die Definition epidemiologischen
Zwecken dient, aber nicht als Basis fiir die
Infektionskontrolle geeignet ist.

Die KRINKO hat sich daher entschlos-
sen, filir die Erarbeitung von Empfehlungen
von MaBnahmen zur Pravention eine eige-
ne, entsprechend geeignetere Definition
der Multiresistenz bei gramnegativen Stab-
chen zu verwenden.

Dabei wurde vor allem der Gesichts-
punkt der klinischen Relevanz der Resistenz
zu Grunde gelegt, d.h. es wurde die Resis-
tenz gegeniiber den Antibiotika betrachtet,
die als primére bakterizide Therapeutika bei
schweren Infektionen ein gesetzt werden
(Acylureidopenicilline, Cephalosporine der
3. und 4. Generation, Carbapeneme und Flu-

orchinolone). Andere Antibiotika wurden
nicht beriicksichtigt, da sie in der Regel
nicht als Monotherapeutika eingesetzt wer-
den (z.B. Aminoglycoside) oder als Reser-
veantibiotika (z. B. Glycylcycline) gelten.

Aufgrund der Vielfiltigkeit der mogli-
chen zugrunde liegenden Resistenzgene
und -enzyme und der Gegebenheiten in der
Praxis wurde auf eine genetische Klassifi-
zierung zugunsten rein phanotypischer As-
pekte verzichtet.

Nicht zuletzt wurde versucht, einen
moglichst einfachen und leicht erkennba-
ren Algorithmus zu verwenden. Zur Ab-
grenzung von den international vorgeschla-
genen Standarddefinitionen schligt die
KRINKO bewusst andere Akronyme vor:
3MRGN (Multiresistente gramnegative
Stabchen mit Resistenz gegen 3 der 4 An-
tibiotikagruppen) und 4MRGN (Multiresis-
tente gramnegative Stabchen mit Resistenz
gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen). Die ent-
sprechenden Definitionen sind in Tabelle
1 zusammengestellt.
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Auftreten von MRSA mit negativem
Nachweis fur mecA (PCR)und Penicillin-
Bindeprotein PBP2a (Agglutinationstest)

Die Resistenz von Staphylokokken gegen
B-Laktamantibiotika beruht auf der Bil-
dung von B-Laktamase(n) und der Synthe-
se eines zusitzlichen Penicillin-Bindepro-
teins mit einer nur geringen Affinitat fiir
diese Antibiotika.

Die von Staphylokokken gebildete B-
Laktamase hydrolysiert Benzylpenicillin,
Ampicillin, Carbenicillin und die Acylurei-
dopenicilline, nicht aber Methicillin, die Is-
oxazolylpenicilline Oxacillin und Flucloxa-
cillin, Cephalosporine und Carbapeneme.
Nur bei ganz bestimmten Stimmen von
Staphylococcus (S.) aureus (klonale Linie
ST25) kann die Uberproduktion der -Lak-
tamase zur minimalen Empfindlichkeit ge-

gen Oxacillin fithren. Diese Borderline-
Oxacillin-resistenten S.-aureus-Stimme
(BORSA-Stimme) sind aber empfindlich
gegen Oxacillin + Sulbactam und kdnnen
durch den Oxacillin-Sulbactam-Test er-
kannt und von Methicillin-resistenten S. au-
reus (MRSA) unterschieden werden [1].

Bisher verbreitete MRSA sind phanotypisch
resistent gegen alle B-Laktamantibiotika
einschlieflich Oxacillin + Sulbactam auf-
grund der Bildung des zusétzlichen Peni-
cillin-Bindeproteins PBP2a, das durch das
mecA-Gen kodiert wird. Dieses Gen ist in
Genkassetten enthalten, die als transferab-
le Elemente in das Chromosom von Staphy-

lokokken integriert sind (SCCmec-Elemen-
te). Aufgrund der heterogenen Auspriagung
der Oxacillin-Resistenz in In-vitro-Kulturen
kann der phinotypische Nachweis mit
Oxacillin als Testsubstanz problematisch
sein. Gegen Cefoxitin ist der Hetero-Resis-
tenzphanotyp in viel geringerem MaRe aus-
geprigt, deshalb wird dieses Antibiotikum
zunehmend fiir In-vitro-Resistenzbestim-
mungen verwendet [2].

Fiir den molekularen Nachweis von
MRSA dienen bisher die PCR fiir das mecA-
Gen sowie der Nachweis von PBP2a mit-
tels eines Agglutinationstests [3]. Das kiirz-
lich beschriebene Auftreten von MRSA mit
negativen Nachweisergebnissen fiir beide
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Tests erfordert besondere Aufmerksamkeit.
Diese MRSA wurden zuerst aus England
bekannt [4], dann auch aus Danemark [4]
und aus Deutschland [5]. Bis auf wenige
Ausnahmen gehoren sie zur klonalen Linie
ST130, die in England auch im Zusammen-
hang mit Mastitis beim Rind beschrieben
wurde [6]. Eine zoonotische Herkunft ist
unwahrscheinlich.

Die B-Laktamresistenz beruht bei MRSA
ST130 auf einem Penicillin-Bindeprotein,
das vom mec,,,,,,-Gen (benanntnach S. au-
reus LGA251, dessen Genom sequenziert
wurde; Acc. No. FR821779, EMBL databa-
se) kodiert wird und teilweise eine Homo-
logie zu mecA besitzt [4]. Das Resistenzgen
mec,,,s, ist mit einem SCCmec-Element
des Typs Xl assoziiert; die Herkunft wird bei
Koagulase-negativen Staphylokokken ver-
mutet, die im Allgemeinen als Reservoir fiir
,neue” SCCmec-Elemente gelten.

Der PCR-Nachweis ist sowohl durch
spezifische Primer moglich als auch durch
Primer, die sowohl mecA als auch mec,,,,,
erfassen [S]. Die in Deutschland nachge-
wiesenen Isolate von MRSA ST130 zeigen
vergleichsweise niedrige Cefoxitin-MHK;
ihr Nachweis iiber chromogene Selektiv-
medien, die Cefoxitin enthalten, kann des-
halb ggf. problematisch sein [5]. MRSA
ST130 sind meist nur resistent gegen -
Laktamantibiotika, gelegentlich auch ge-
gen Ciprofloxacin.

Bisher ist MRSA ST130 unter den an das
NRZ fiir Staphylokokken eingesandten Iso-
laten insgesamt gesehen offenbar noch sel-
ten (von 2006 bis Juni 2011: 11 Isolate un-
ter 12.691 Einsendungen).Um einen genau-
en Uberblick zu Auftreten und Verbreitung
von MRSA ST130 und anderer klonaler Li-
nien mit mec, ,,, zu erhalten, bitten wir um
Einsendung aller S.-aureus-Stamme, die
phénotypisch als MRSA erscheinen, aber
negativ fiir mecA sind, an das Nationale Re-
ferenzzentrum fiir Staphylokokken am Ro-
bert Koch-Institut, Bereich Wernigerode,
BurgstraBe 37, 38855 Wernigerode.

414| HygMed 2011;36-10

Bericht des Nationalen Referenzzentrums fir
Staphylokokken am Robert Koch Institut, Bereich
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