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Vorwort

Multiresistente Erreger (MRE) sind in den vergangenen Jahren nicht nur zu einem medizini-
schen Problem geworden, sondern auch zu einem gesamtgesellschaftlichen Thema mit weitrei-
chenden Public-Health- und individualpsychologischen Aspekten fiir Patienten, Angehorige
und medizinisches Fachpersonal.

Die Herausgeber dieses Buches haben es sich daher zum Ziel gesetzt, mit einer griindlichen
Zusammenfassung der Mikrobiologie, Epidemiologie und evidenzbasierter krankenhaushy-
gienischer Mafinahmen sowie der Priventionskonzepte des so genannten ,,antibiotic steward-
ship“ den Themenkomplex ,MRE“ zu demystifizieren.

So ist einerseits dieses Nachschlagewerk mit den wesentlichen, wissenschaftlichen Fakten
und erforderlichen krankenhaushygienischen und generalpréventiven Mafinahmen entstan-
den als auch ein fiir den Praktiker/Kliniker am Krankenbett verwendbares Kitteltaschenbuch
zur Antibiotikatherapie von MRE-Infektionen, welches als separates Werk ,, Antibiotika bei
Infektionen mit multiresistenten Erregern® erscheint.

Wir hoffen, damit einen Beitrag leisten zu konnen, das Resistenzproblem zukiinftig besser in
den Griff zu bekommen und die uns anvertrauten Patienten sicher und erfolgreich behandeln
zu kénnen, ohne unbegriindete Angste und Unsicherheiten zu schiiren.

Fiir das Herausgeberteam

S. Schulz-Stiibner
Freiburg, im August 2015
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Geschichtliche Entwicklung
und Public-Health-Aspekte

Sebastian Schulz-Stiibner

1.1 Geschichtliche Entwicklung - 2

1.2 Public-Health-Aspekte - 2
1.2.1 Resistenzpravention - 5

Literatur - 12
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2 Kapitel 1 - Geschichtliche Entwicklung und Public-Health-Aspekte

Multiresistente Erreger stellen ein zunehmendes the-
rapeutisches und soziookonomisches Problem im
Gesundheitswesen dar. Zur Einddmmung dieses Pro-
blems sind gesundheitspolitische Weichenstellungen,
Aufklirung der Offentlichkeit, Schulung des medizini-
schen Personals und koordinierte Forschungsanstren-
gungen erforderlich. Die praktischen Saulen der Pra-
vention von Resistenzentwicklung und -verbreitung
ruhen auf dem zielgerichteten, sparsamen Verbrauch
von Antibiotika in Human- und Veterinarmedizin, kon-
sequenter Standard-/Basishygiene und allgemeinem
Problembewusstsein.

1.1 Geschichtliche Entwicklung

Mit der Entdeckung des Penicillins durch Alexander
Flemming und seine Erstbeschreibung 1929 (Flem-
ming 1929) begann nicht nur die therapeutische Ara
der Antibiotika, die die moderne Medizin entschei-
dend geprigt und verdndert hat, sondern auch die
Geschichte der Resistenzentwicklung der Erreger,
wobei sich diese ihre genetische Variabilitat, zahlrei-
che intrinsisch vorhandene Resistenzmechanismen,
multiple Modi des Genaustausches und die kurze
Generationszeit im Sinne einer raschen Selektion
und Mikroevolution zunutze machen kénnen.

Bis zum klinischen Einsatz des Penicillins ver-
gingen tiber 12 Jahren und erst in den 1940er Jahre
erfolgte der breite klinische Einsatz, vor allem bei
den Verwundeten im Zweiten Weltkrieg. Rasch
bildeten sich penicillinasebildende Staphylokok-
kenklone heraus und Penicillin G verlor zuneh-
mend an Wirksamkeit. Im Jahr 1959 wurde mit
Methicillin eine neue Substanz eingefiihrt, die ge-
geniiber den Penicillinasen stabil war. Schon zwei
Jahre nach der Einfithrung von Methicillin wurden
die ersten MRSA-Stimme beschrieben. Nach 1961
verbreiteten sich die MRSA rasch in den USA und
Europa und sind inzwischen ein weltweites Problem
mit Prévalenzraten von 1 % der Staphylokokkeniso-
late in den Niederlanden, iiber 20 % in Deutschland
bis zu 60 % in den USA.

Die heutzutage aufgrund des besseren Ne-
benwirkungsprofils {iberwiegend verwendeten,
verwandten Substanzen, wie z.B. Oxacillin oder
Flucloxacillin unterliegen dem gleichen Resistenz-
mechanismus wie Methicillin, doch hat sich der

Name MRSA anstelle von ORSA in der Literatur
durchgesetzt. Vancomycin wurde in den 1950er Jah-
ren entwickelt und war tiber 30 Jahre lang ein Reser-
veantibiotikum, das gegen praktisch alle gramposi-
tiven Erreger wirksam war. Im Jahr 1986 gab es die
ersten Berichte iiber VRE in Europa und wenig spé-
ter auch in den USA. Inzwischen sind auch einzelne
Falle mit Vancomycin- und Methicillin-resistenten
Staphylokokken (VRSA) bzw. Linezolid-resistenten
Staphylokokken aufgetreten, allerdings haben diese
(noch) keine klonale Verbreitung gefunden und die
Anzahl der individuellen Félle bemisst sich im zwei-
stelligen Bereich weltweit.

1.2  Public-Health-Aspekte

Der Wettlauf zwischen Erreger und Resistenz tiber
die Multiresistenz (MDR) tiber die extreme Resis-
tenz (XDR) bis hin zur Panresistenz (PDR) spiegelt
sich besonders deutlich beim Tuberkuloserreger,
dem Mycobacterium tuberculosis, wider (™ Kap. 5).
Eine in der Nomenklatur dhnliche Klassifikation
klinisch bedeutsamer grampositiver und gramne-
gativer Erreger wurde 2012 von Magiorakos verof-
fentlicht (@ Tab. 1.1).

2007 kommt der Arzneimittelbericht zu fol-
gender Feststellung: ,,In den letzten Jahren haben
viele der groflen Pharmafirmen die Forschung im
Bereich Antiinfektiva komplett aufgegeben. Die
wenigen neueren Substanzen der letzten Jahre sind
héufig durch kleinere, spezialisierte Unternehmen
entwickelt worden. Seit 1998 sind in den USA nur
10 neue Antibiotika zugelassen worden; davon wa-
ren nur zwei Substanzen neuartig und ohne Kreuz-
resistenzen gegeniiber Antibiotika, die bereits kli-
nisch verwendet werden.

Ein Grund fir die Zuritickhaltung der groflen
Pharmafirmen ist unter anderem, dass Antibiotika
meist nur fiir einen begrenzten Zeitraum gegeben
werden missen, im Gegensatz zu vielen Substan-
zen fiir chronische Erkrankungen (Karzinome,
chronische Schmerzen, Hypertonie) sowie ,,life-
style drugs®. Die deutlich reduzierte Forschung und
Entwicklungsarbeit im Antibiotikabereich fithrt zu
einem Mangel therapeutischer Alternativen und
verschérft die Probleme bei schwer therapierbaren
Infektionen“ (AMB 2007).



