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Erreger: Mykobakterium tuberculosis
Antibiogramm: Keine Resistenzen! Multisensibel!
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Bakterien
= Verhaltnis Korperzellen : Bakterien = 1:1 bis 1:10

= Die ganze Welt ist ,verkeimt“ (,Lebensrisiko)

= Bakterien sind nicht per se schlecht oder gefahrlich
sondern u. U. lebensnotwendig (good / bad guys)

Good guy kann bad guy werden

- Uberwindung nattrlicher Barrieren (Haut / Schleimhaut)
- Verschleppung in ,unphysiologische” Regionen

- (Physiologische) Besiedelung = Infektion

= Faktoren, die das Lebensrisiko bestimmen (bzgl. Bakterien)
- Hygiene (Umgebung und Verhalten)
- Immunstatus / chronische Erkrankungen
- Risikoverhalten
- Alter
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Besiedelung und Infektion

z.B. Staphylokokken (Koagulase negativ) Keime der

'\Cﬂél?;%léobkakﬁgri en esee permanenten Hautflora
esee fransienten Flora
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Besiedelung und Infektion

* Physiologische Besiedelung (permanente Flora)

z.B. Staphylokokken (Koagulase negativ) Keime der
Mikrokokken esse PErmManenten Hautflor
Corynebakterien permanenieh Hautor
eeee transienten Flora

* Transiente Besiedelung (Beispiele)

Permanente Flora intakt Permanente Flora nicht intakt /
Okologische Nische (z.B. Antibiotika-Therapie)
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»remporar residente Flora“
z.B. MRSA
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Besiedelung und Infektion

* Physiologische Besiedelung (permanente Flora)

z.B. Staphylokokken (Koagulase negativ) Keime der
Mikrokokken ermanenten Hautflora
Corynebakterien eeee PETM
eeee fransienten Flora

* Transiente Besiedelung (Beispiele)

Permanente Flora intakt Permanente Flora nicht intakt /

z.B. Pseudomonaden »remporar residente Flora“
Enterobakterien z.B. MRSA

= [Infektion (Beispiel)

Infektion &NJ$ [nfektion
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Resistenzen
= Warum entwickeln Bakterien Resistenzen?
-, Naturlicher Uberlebenstrieb*

Schutz vor todlicher Bedrohung

- Anpassung an sich verandernde
Lebens- / Uberlebensbedingungen

(Evolution)

= Resistenz-Arten
- Naturliche Resistenz
- Erworbene Resistenz
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Erworbene Resistenz

= Weitergabe der veranderten Erb-Information
(,Resistenz-Mutation®) mit dem Generationswechsel

@O @
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MRE - Grundlagen

Erworbene Resistenz

= Weitergabe der veranderten Erb-Information
(,Resistenz-Mutation®) mit dem Generationswechsel
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Erworbene Resistenz

= Weitergabe der veranderten Erb-Information
(,Resistenz-Mutation®) mit dem Generationswechsel

= Weitergabe der ,Resistenz-Mutation”
unabhangig vom Generationswechsel
auch speziestbergreifend
(,Infektioser Resistenz-Erwerb")
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Erworbene Resistenz

= Weitergabe der veranderten Erb-Information
(,Resistenz-Mutation®) mit dem Generationswechsel

= Weitergabe der ,Resistenz-Mutation”
unabhangig vom Generationswechsel
auch speziestbergreifend
(,Infektioser Resistenz-Erwerb")
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Erworbene Resistenz

= Weitergabe der veranderten Erb-Information
(,Resistenz-Mutation®) mit dem Generationswechsel

= Weitergabe der ,Resistenz-Mutation”
unabhangig vom Generationswechsel @

auch speziesubergreifend -
(,Infektioser Resistenz-Erwerb*) it

®
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Mechanismen Horizontaler ,infektioser” Gentransfer

\

PLASMID DONOR~_ - ipLAsmID
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Resistenz-
?/ Gen \\
Resistenz-
2 ] ehn
— __f PLASMID

Transfer
freier
DNA

TRANSFER

.

"Gen wird
in Plasmid

oder ) :
’éotekts ; Chromosom -
i
gREtum eingebaut ; :
Bakterium erhalt ge&stenz
Resistenzgene en- - ~N3
Virus-infiziertes
Bakterium —
ORI ETICAD Quelle: http://www.zum.de/Faecher/Materialien/beck/13/bs13-8.htm
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MRE - Grundlagen
Multisensibel vs. multiresistent/= Unterschied
Gemeinsamkeiten am Beispiel Staph. aurets™

ﬂﬁm
. \ -

Staph. aurely

ohne besondere Resistenz (,MSSA")

Staph. aureus
mit Methicillin-Resistenz (MRSA)

* Basis: MSSA = MRSA
= Ausstattung: MSSA # MRSA
= Ubertragung: MSSA = MRSA
= Therapie von Infektionen: MSSA # MRSA
= |_etalitat von Infektionen: MSSA < MRSA

Krankmachendes Agens ist der Keim, nicht die Resistenz!
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Das who is who der  klassischen® MRE
= Gram positiv

- MRSA
- Enterokokken mit speziellen Antibiotika-Resistenzen

(VRE, LRE, LVRE, HL-GRE)

= Gram negativ
- MRGN (Multi-Resistente Gram-Negative) Erreger

- Enterobakterien
- E. coli
- Klebsiella spp.

- Enterobacter spp.
- Andere (z.B. Citrobacter, Serratia, Proteus)

- Nonfermenter
- Pseudomonas spp.

- Acinetobacter spp.
- 0000000000000 ..
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MRE — Who I1s who?

MultiResistente Gram-Negative Erreger

Tab.2 Klassifizierung multiresistenter gramnegativer Stabchen auf Basis ihrer phanotypischen Resistenzeigenschaften

(R=resistent oder intermediar empfindlich, S = sensibel)

Antibiotikagruppe Leitsubstanz Enterobakterien Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter bau-
mannii
3MRGN! 4MRGN? 3MRGN? 4AMRGN? 3MRGN? 4MRGN?

Acylureidopenicilline Piperacillin R R Nur eine R R R

- 3./4.Generations-Cephalo- Cefotaxim und/oder R R der 4 Antibio- R R R
sporine Ceftazidim tikagruppen

‘Carbapeneme Imipenem und/oder S R wirks_am R S R

Meropenem e
Fluorchinolone Ciprofloxacin R R R R R

' 3MRGN (Multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikagruppen)
2 AMRGN (Multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen)

KRINKO-Empfehlung ,Hygienemalinahmen bei Infektion oder Besiedlung mit MRGN
Bundesgesundheitsblatt 2012 - 55:1311-1354
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MRE — Ausgewahlte Aspekte

= Ausgang von Kommensalen / Umwelt-Keimen
- Staph. aureus: Bei 30% der Bevolkerung (Haut, Schleimhaut)
- Enterokokken / Enterobakterien: Bis 100% der Bevolk. (Darmflora)
- Non-Fermeter: Ubiquitar vorkommende Feuchtkeime

= Hohe Umweltpersistenz auf unbelebten Oberflachen

- Stunden — mehrere Monate
- Staph. aureus: 7 Tage — 7 Monate
- Klebsiella spec.: 2 Stunden — 30 Monate

= Sanierung nur bei MRSA moglich

= Pathogenitatsfaktoren
z. B. Panton-Valentine-Leukozidin (PVL)-Bildner bel Staph. aureus
— Bei rez. tiefen Weichteil-Infektionen auch gesunder Personen
— Kultur + gezielte Laboranforderung
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MRE — Ausgewahlte Aspekte

= Horizontaler (,infektioser”) Gentransfer
- VRE und MRSA
— Keine gemeinschaftliche Unterbringung betroffener Personen

- Carbapenemasen-Austausch unter Enterobakterien
— Keine Kohorten-Isolierung
— CAVE: Multispecies-Ausbruch

» Eingeschrankte / fehlende Behandlungsmadglichkeiten

- Defizitare Antibiotika-Forschung
- Praoperative MRSA-Sanierung

= |_ebensrisiko
- MRE-Risiko ist umgebungsabhangig und nie 0%

- Risikoadaptierte Schutz- / Hygiene- und Screeningmalihahmen
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Ausgangssituation bel MRE

Fakten |

= Aktuell eine der grolsten Herausforderungen der Medizin
WHO: ,Seuche des 21. Jahrhunderts® &

= Krankheltslast / Letalitat

Schatzung Todesfalle (TF)
- 2019: 1,3 Millionen (direkt) + 4,9 Millionen (indirekt)
Global Burden of Disease Study, 2022

ANTIMICROBIALi
RESISTANCE 'Y B
k|
&

Global Report
on surveillance

- 2050: 10 Millionen 2014 =
Chefvolkswirt Goldman Sachs, 2016 Q'
- Jahrlich 35.000 (Europa); 2.500 (Deutschland) | /'\'

WHO / ECDC-Report, 2022 | N
. . ' WHO, April 2014
Globale / regionale Verteilung

- Abhangigkeit vom Sozial- / Lebensstandard (TF / 100.000 Einwohner)

24 in Sudsahara-Afrika bzw. 22 in Sudasien
13 in LAndern mit hohem Einkommen

- Europa: Starkes Nord- / Std- bzw. West- / Ostgefalle
Besonders betroffen: Griechenland, Rumanien, Italien, Russland, Turkei
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Fakten I Verlorene gesunde Lebensjahre in der EU

EU/ECDC: ECDC TECHNICAL REPORT
Assessing the health burden of infections
with antibiotic-resistant bacteria in the EU/
EEA, 2016-2020

Griechenland
Iltalien
Rumanien
Zypern

Polen
Portugal
Slowakei
Litauen
Ungarn
Kroatien
Malta
Bulgarien
Belgien
Letfland
Tschechien
Ifland
Frankreich

Slowenien . Vancomycin-resistente E. faecalis/E. faecium . Carbapenem-resistente K. pneumoniae

. Methicilin-resistente 5. aureus || 3 -Generations-Cephalosporin-resistente K. pneumoniae

. Penicillin-Micht-Wildtyp- und Makrolid-resistente 3. pneumoniae Carbapenem-resistente E. coli

. Penicillin-Micht-Wildtyp-S. pneumoniae 3.-Generations-Cephalosporin-resistente E. coll

| 83 I Multiresistente P. aeruginosa B Aminoglykesid- und Fluorchinolon-resistente Acinetobacter spp.

! 8 B Carbapenem-resistente P. aeruginosa B Carbapenem resistente Acinetobacter spp.
| 81
| 75

Spanien
Island
Schweden
Luxemburg
Estland
Danemark
Osterreich
Finnland
Norwegen 56
Niederlande 45 DALYs: Disability / Disease-adjusted life-years / 100.000 Einwohner

6 200 400 600 Deutsches Arzteblatt | Jg. 120 | Heft 11117, Marz 2023

DALYs pro 100 000 Einwohner
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Fakten Il

= Beginstige Faktoren

- Antibiotika (Selektionsdruck)
Demographischen Wandel
Zunehmende Invasivitat der Medizin
Globalisierung (Migration / Tourismus)
Massen-Tierhaltung (z.B Metaphylaxe)
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Fakten Il
= Beginstige Faktoren

Antibiotika (Selektionsdruck)
Demographischen Wandel
Zunehmende Invasivitat der Medizin
Globalisierung (Migration / Tourismus)
Massen-Tierhaltung (z.B Metaphylaxe)

= 20% aller Reisertickkehrer aus tropischen Landern mit niedrigem Hygiene-Standard
» Bis zu 80% der Reiseruckkehrer mit Durchfall
Kantele et al., Clinical Infectious diseases 2015, 60; 837
= Binnen 12 Monaten bei bis zu 30% der Fernreise-Ruckkehr ESBL-Besiedelung
(zumeist Indien und Stdostasien)
Libbert et al.. J Med Microbiol 2015; 305:318
= 76% MRE-Besiedelung (inkl. 11% Colistin-Resistenz) bei Reisertickkehrern aus

Indien
Bernansconi et al., Antimicrob Agents Chemother 2016
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Ausgangssituation bel MRE e

Antibiotikaverbrauch

- Ambulanter Anteil 85% (Spitzenreiter. Hausarztlicher Bereich)
- Deutschland im européaischen Vergleich im unteren Dirittel

- Verordnungen kontinuierlich rtucklaufig
Anteil Reserve-AB seit 2011 kontinuierlich sinkend ——

GRAFIK

g
=
Riickgang der Antibiotikaverordnungen in Deutschland von 2000 bis 2021 B
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30 z
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0 - - 0% %
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B Antibiotikaverordnungen in Millionen === Anteil Reserveantibiotika in % i
E
Daten des wissenschaftlichen Institutes der AOK (Wido); 2022 Deutsches Arzieblatt | Jg. 119 | Heft 29 30 | 25. Juii 2022
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Ausgangssituation bel MRE :
AB-Resistenz-Situation Deutschland und EU 2016-20

EARS-Net

Mikroorganismus x
Antibiotikum/
Antibiotikaklasse

Escherichia coli
Fluorchinolone R
Cephalosporine 3. Gen. R
Aminoglykoside R

Carbapeneme R
kombinierte Resistenz ™
Klebsiella pneumoniae
Fluorchinolone R
Cephalosporine 3. Gen. R
Aminoglykoside R
Carbapeneme R
kombinierte Resistenz ™
Pseudomonas aeruginosa
PiperacillinTAZ R
Fluorchinolone R
Ceftazidim R
Aminoglykoside R
Carbapeneme R
kombinierte Resistenz =
Acinefobacter spp.
Aminoglykoside R
Fluorchinolone R
Carbapeneme R
kombinierte Resistenz ™
Staphylococcus aureus
OxacillinfMethicillin R
Enterococcus faecalis

HL Gentamicin R
Enterococcus faecium
Vancomycin R
Streptococeus pneumoniae
Penicillin non-wildtype
Makrolide R

Deutschland

2016

70 70 63 83 75
Socorcorcor < <or
S wawaar

Cmeowsoms b omo
77 82 62 73 56
Ces s o o5

S w0 w0

68 ----

Coms me w1 s me
73 66 58 63 66

L2 e 7 67 55
. 2 o e
e owes oz [ 2
L4 s 52 57 61

80 6,9 71 77 72

WHO / ECDC Executive Summary, WHO Regional Office, 2021

&=
~

=
b

MRE-Netz
% Mlttelhessen

22

~ Anteil resistenter Isolate an allen getesteten Isolaten in %

Deutsches Arzteblatt | Jg. 119 | Heft 12 | 25. Mérz 2022
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MRE — Kreislauf

= MRE ziehen mit den Menschen...

Ambulante Medizin
Stationare Pflege

Ambulante Pflege

Stationare Medizin
Rettungsdienst

...von wegen ,Krankenhaus-Keim®!
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MRE — Was tun?

Sekundar-Pravention (reaktive Malshahmen)

= Hygiene-, Schutz- und Barriere-Malinahmen

= MRE-Fallfindung
- Risikobasiertes Aufnahme-Screening (MRSA, MRGN)
- Verlegungs- / Entlassungs-Screening (?)

= Sanierung von MRSA-Tragern

Primar-Pravention (kausale Mal3nahmen)

= Rationale Antibiotika-Therapie (Human- u. Veterinarbereich)
Indikationsgerechte klnstliche Korperzugange

= Gesetze / Interventions-Projekte
= Forschung / Fortbildung (Professioneller Bereich)
= Aufklarung und Information (Laien)

Koordination
= MRE-Netzwerk-Arbeit
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MRE-Netz

MRE — Was tun? o

Umsetzungsbeispiele (Auswahl)

Mittelhessen

é,l\‘/lRE—Netz Wann muss ich mir Sorgen machen?

MRE-Netz
é’, Mitteinessen Ein Ratgeber von Kinderérzten fiir Eltern
von Kindern mit Atemwegsinfektionen

MRSA-
Sanierung

Behandlung einer Besiedelung mit
Methicillin-resistentem
Staphylococcus aureus

NY3LT3 4n) uduopeuLolu|

Eine Information fiir
Betroffene und Angehérige Ihre Kinder- und Jugendarztpraxis:

Blaret Ma 2054

Landkreis

(.u-l’wno

AN LANOKNEIS

S—
Lahn]Dill)Kreis@ Tz /o "'\

W warsura

Ihre Arztin/ihr Arzt informiert Sie gern
| und auch hier finden Sie weitere Informationen

www.mre-netz-mittelhessen.de SR ERKORs Eine Initiative der Universitatskinderklinik Homburg
- _— mit freundlicher Unterstiitzung durch:
o
o v~
Landkreis ™
e s Fesutaasand 62 ) SAARLAND
NETZWERK ZUR BEKAMPFUNG A et

MULTIRESISTENTER ERREGER (MRE)
IN MITTELHESSEN

%

rnrsaumnu e rm-.e_nie{%; ’ . , ¥
MRE-Fachtagung 2024
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- Landesarztekammer Hessen
* ? Kerpanchof dosSientchon echts
ATHOS - Ein Projekt der Charité - Universitatsmedizin Berlin -



MRE — Was tun?

Umsetzungsbeispiele (Auswahl)

Tierarzte
(schweinehaltende Betriebe)

Klinikarzte
(Schwerpunkt: Chirurgie und
Intensivmedizin)

Hausarzte

SurvCARE

XX Hessen

Landwirte

Reisende

Hausirzte L Tierarzte und Landwirte

MRE-Netz

Mittelhessen
T :-n'}\
@ i

(schweinhaltende Betriebe)

Ambulante Patienten

materialien fiur...

Carl-Oelemann-Schule

Vernetzt gegen resistente Keime
informiert MFA-Auszubildende

Intensivmedizin & Chirurgie

enso wichtig
2 andaren Berufegruppen de: Madi
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MRE — Was tun? o,

Initiative Klug entscheiden (DGIM, 2016)
%" der Infektiologie T 5. Der Naciels [T
° E:1!:::‘1;I\:Iungen ziindungswerte wie C-reaktives

Protein (CRP) oder Procalcitonin
(PCT) allein soll keine Indikation
fiir eine Antibiotikatherapie dar-
stellen.

1. Patienten mit unkomplizierten
akuten oberen Atemwegsinfektio-
nen inklusive Bronchitis sollen
nicht mit Antibiotika behandelt
werden.

Deutsches
Arzteblatt

2. Patienten mit asymptomati-
scher Bakteriurie sollen nicht mit
Antibiotika behandelt werden.

3. Der Nachweis von Candida im
Bronchialsekret oder in Stuhlpro-
ben stellt keine Indikation zur an-
timykotischen Therapie dar.

4. Die perioperative Antibiotika-

LamBunes N Diiang M det Lol B hmn Pty

A S, L Wy e st S O G- Nevete v 0 prophylaxe soll nicht verlingert
(das heifit: nach der Operation)
Deutschesarzteblatt 13/2016 1. April 2016 fortgefiihrt werden.
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MRE — Was tun?

Was hilft gegen MRE?

Fortbildung / ,Aufklarung” + Forschung

= Hygiene
- Desinfektion ist wirksam!

- Handedesinfektion!
- Before action disinfection!

= Restriktive und rationale Antibiotika-Therapie
,Weniger ist mehr* -

* Indikations- und fachgerechte Anwendung
klnstlicher Korperzugange

= Risikobasierte Fallfindung / MRSA-Sanierung

» Klarung / Regelung von Schnittstellen |
Miteinander statt tbereinander reden! ® MRE-Netze E\ i

MRE-Fachtagung 2024



