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Resistenzbildung pathogener Bakterien
gegen Antibiotika

Peter Hagemann und Verena Wartmann



Fleming entdeckte 1929 das Penicillin als erstes Antibiotikum. Seither wurde
eine ganze Anzahl weiterer Antibiotika aus Mikroorganismen isoliert. Daneben
stehen dem Arzt eine Reihe von synthetischen Chemotherapeutika zur Verfi-
gung, die auf Arbeiten von Ehrlich um die Jahrhundertwende zurlickgehen:
Sulfonamide, Nitrofurane, Trimethoprim und andere Folsaureantagonisten. Mit
diesem Arsenal von Medikamenten konnten vor allem die Infektionskrankheiten
mit bakteriellen Erregern entscheidend zurlckgedrangt werden; ausgerottet
sind sie aber noch keineswegs. Vielmehr dauert der Kampf an, wiewoh! Do-
magk seinerzeit prophezeite, das Grosshirn des Chemikers werde auf die Dauer
allemal einfallsreicher als die Bakterienzelle bleiben. Der Beitrag will einen Ein-
blick geben in den jetzigen Stand der Dinge in unserem Kanton sowie gleichzei-
tig aufzeigen, welchen Beitrag naturwissenschaftliche Untersuchungsmetho-
den zu einer rationalen Antibiotikatherapie leisten.

Durchfuhrung der Resistenzprifung

Ein aus Patientenmaterial isolierter Keim wird zunachst rein gezlchtet. Aus
einer Bouillonkultur wird dann eine standardisierte Menge Inokulum auf einen
definierten, festen Nahrboden lberimpft und gleichmassig ausgespatelt. Aut
diesem Nahrboden werden nun meist 6 Filterpapierscheibchen aufgelegt, wel-
che mit geeigneten Mengen (einige pl) der zu prifenden Antibiotika getrankt
sind. Rings um die Filterpapierscheibchen bildet sich im feuchten Nahrboden
ein Wirkstoffgradient. Bei der anschliessenden Bebrltung der Platten wachst
ein dichter Bakterienrasen, der rund um die wirksamen Antibiotika Hemmhofe
verschieden grossen Durchmessers freilasst (Abbildung 1). Nach zirka 18 Stun-
den werden die Durchmesser der Hemmhofe mittels einer Schablone ausge-
messen, anhand einer Tabelle interpretiert und zu einem Laborrapport ausge-
wertet (Abbildung 2). Bei geeigneter Standardisierung erlaubt das Verfahren
Uber den qualitativen Schluss hinaus, welches Antibiotikum wirksam sein kann,
auch eine semiquantitative Aussage uber die notwendige Wirkstoffkonzentra-
tion im Organismus.

Stand der Resistenzbildung

Tabelle 1 dokumentiert den Stand der bakteriellen Resistenzbildung im Kan-
tonsspital Munsterlingen im Jahre 1978. Die Auswahl der untersuchten Keime
erscheint auf den ersten Blick etwas arbitrar: Es fehlen zum Beispiel Tuberkel-
bakterien. Die Inzidenz betragt nach wie vor 28,7 Neuerkrankungen an Tuber-
kulose pro Jahr und 100000 Einwohnern. Dabei ist bekannt, dass 95 Prozent
der Erreger voll sensibel, 3 bis 4 Prozent resistent gegen 1 Medikament sind.
Bei korrekter Anwendung der Ublichen Therapie mit 3 Medikamenten ist also
nicht mit Resistenz zu rechnen (Medici et al., 1979). Es fehlen in unserer Tabelle
aber auch Neisserien (Meningokokken und Gonokokken), Clostridien, Spiro-
chaten, Streptokokken, Pneumokokken und andere mehr. Entsprechende
Krankheiten werden entweder gar nicht mit Antibiotika behandelt (Beispiel
Botulinus-Intoxikation) oder aber mit Antibiotika von konstanter, zuverlassiger
Wirksamkeit, so dass eine Resistenzpriifung nicht erforderlich ist (Lebek, zitiert
aus Fey, 1978). In den meisten Fallen ist hier erstaunlicherweise Penicillin nach
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Abbildung 1: Agardiffusionstest nach Inkubation. Der geprtifte Keim ist gegen
die Antibiotika A, B, C sensibel, gegen D méssig resistent, gegen E resistent
(nach Wiesmann, 1978).

wie vor das Medikament der Wahl. Erst 1976 wurden von der WHO einige Falle
von penicillinresistenten Gonokokken, kirzlich auch Meningokokken gemeldet.
In Tabelle 1 sind also jene pathogenen Keime aufgefiihrt, bei denen in jedem
Einzelfall Gberprift werden muss, welches Antibiotikum Erfolg verspricht. Ins-
gesamt wurden aus dieser Gruppe 1144 Erreger nachgewiesen. Die wiedergege-
bene prozentuale Resistenzquote ist teilweise stationar: Staph. aureus ist seit
Jahren zu zirka 80 Prozent resistent gegen Penicillin G und Aminopenicilline.
Ahnliche konstante Resistenzquoten beobachten wir auch bei Escherichia col,
insbesondere bei den vielen aus Urinspecimen isolierten Keimen. In anderen
Fallen nimmt die Resistenzquote stdndig zu: Die Enterokokken zum Beispiel
zeigten allein in den letzten vier Jahren eine Zunahme der Resistenz gegen Ce-
phalosporine von 4 Prozent auf 21 Prozent. Gerade rechtzeitig werden eben
jetzt wirksamere Abkommlinge, die sogenannten (3-lactamasefesten Cephalo-
sporine, klinisch verfugbar. Bei E. col/i beobachteten wir in bezug auf Aminope-
nicilline eine Resistenzzunahme von 3 Prozent auf 24 Prozent. Noch krasser ist
die Zunahme der Resistenz gegen dasselbe Antibiotikum bei Enterobacter (Zu-
nahme von 38 Prozent auf 91 Prozent). Unter den aus Urinspecimen isolierten
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Resistenzpriifung: Keim:
empfindlich +

méssig resistent +

resistent O B.coli
Penicillin G, orale Penicilline P

Aminopenicilline AM 0
Penicillinasefeste Penicilline CX

Carbenicilline CB +
Cephalosporine CF 0
Chloramphenicol C o)
Erythromycin E

Clindamycin CC

Tetracycline TE 0
Co-Trimoxazol SXT 4
Gentamycin GM +
Tobramycin NN 3
Amikacin AN

Sulfonamide G 0
Nalidixinsaure NA +
Nitrofurantoin FM 0O

Abbildung 2: Auszug aus einem mikrobiologischen Untersuchungsbericht unse-

res Laboratoriums.

Keimen ist bei den Enterokokken die Resistenz gegen die Aminoglykoside von
35 Prozent auf 90 Prozent angestiegen. (Als Vertreter der Aminoglykoside wur-
den Gentamycin und Tobramycin gepruft; in allen Fallen zeigten sie dieselbe
Wirksamkeit, so dass in Zukunft routinemassig nurmehr Gentamycin gepriift
wird.) Bei solchen Infektionen der Harnwege ist also offensichtlich der Einsatz
von Aminoglykosiden nicht sinnvoll. Der Arzt wird aufgrund unserer Laborre-
sultate ein Medikament wahlen, das eher Erfolg verspricht, in unserem Beispiel

etwa ein Aminopenicillin.
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Abbildung 3: Entdeckung neuer Antibiotika. Die Medikamente wurden auf der
Héhe ihres Anfangsbuchstabens in die Klinik eingefihrt (aus Drews, 1977).

Diese Taktik des Ausweichens auf andere, wirksamere Antibiotika ist moglich,
solange es noch solche gibt. Wir beobachten aber eine standig zunehmende
Zahl hartnackiger Keime, die gegen die Mehrzahl der verfugbaren Antibiotika
resistent sind. (Beispiel Pseudomonaden, gegen die nurmehr Carbenicillin und
die Aminoglykoside Wirkung versprechen.) Darliber hinaus sind wohl die mei-
sten grundlegenden Antibiotika bereits entdeckt, die Zahl wirklich neuer, wirk-
samerer Praparate hat in den letzten Jahren empfindlich abgenommen (Abbil-

dung 3).
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Zum Mechanismus der Resistenzerwerbung

Von der natiirlichen Resistenz eines Mikroorganismus gegen ein Antibiotikum
spricht man im allgemeinen nicht; auf sie ist indessen das Wirkungsspektrum
der Antibiotika zurtickzufuhren: £. coli und Klebsiella zum Beispiel sind natlrli-
cherweise resistent gegen Penicillin G, weshalb diese Substanzen bei der Resi-
stenzprufung (Tabelle 1) a priori weggelassen wurden. Der natirlichen Resi-
stenz wird durch geeignete Wahl der Antibiotika begegnet.

Schwierigerist es, mit der erworbenen Resistenz fertig zu werden: Die chromo-
somale Resistenz (Mutation) ware wegen der extremen Seltenheit von Mutatio-
nen (zirka einer unter 10°-10'* Keimen ist gegen ein Antibiotikum resistent ge-
worden [Lebek, 1978]) eigentlich kein Problem, wenn nicht das Antibiotikum
als selektionierender Umweltfaktor wirken und damit resistente Stamme gezielt
ziichten wiirde. Es ist indessen ausserordentlich unwahrscheinlich, dass chro-
mosomale Resistenz gleichzeitig gegen mehr als ein Antibiotikum auftritt. Aus
diesem Grunde kann sie durch eine Kombinationstherapie mit zwei oder mehr
Antibiotika relativ leicht im Schach gehalten werden (zum Beispiel Tuberkulo-
se).

Problematischer als die Resistenzbildung durch Mutation ist die plasmidische
(infektiose) Resistenz. Der erste entsprechende Fall wurde 1955 bei einer japani-
schen Patientin beobachtet, die an Ruhr erkrankt war. Als Erreger wurde eine
Shigella isoliert, die gleichzeitig gegen Sulfonamide, Streptomycin, Chloram-
phenicol und Tetracycline resistent war. Als Erklarung flr diese Beobachtung
postulierte Akiba einen Ubertragbaren Resistenzfaktor und fand ihn zusammen
mit einem Mitarbeiter vier Jahre spater tatsachlich. Heute wissen wir, dass es
sich bei den Resistenzfaktoren um extrachromosomale DNS-Stlucke handelt,
die als sogenannte Plasmide zusatzlich zum Bakterienchromosom in der Zelle
vorliegen (Puehler, 1975). Plasmide replizieren synchron mit dem Bakterien-
chromosom und geben damit die Resistenzinformation an die Tochterzellen wei-
ter. Zusatzlich besitzen viele Plasmide die Fahigkeit, sich durch Konjugation auf
andere Bakterienstamme oder sogar -arten zu ubertragen. In einer dritten Ebene
der Resistenziibertragung schliesslich konnen translozierbare Resistenzgene
( Transposone) leicht zwischen Plasmiden ausgetauscht werden und deren Resi-
stenzspektrum erweitern (Lebek, 1978).

Trostlich an diesem skizzierten Verlauf der erworbenen Resistenzentwicklung
ist einzig die Tatsache, dass offenbar eine gewisse Segregation zum Wildtyp
hin stattfindet, das heisst, ohne den Selektionsdruck durch Antibiotika werden
erworbene Plasmide nicht mehr repliziert oder sogar durch Endonukleasen ab-
gebaut. Ein Beispiel ist das Chloramphenicol, gegen das bald nach seiner breite-
ren Anwendung weitgehende Resistenz infolge der Bildung einer Chloramphe-
nicol-Acetyltransferase beobachtet wurde. Dieses Enzym ist in einem R-Plas-
mid codiert (Jawetz et al.,, 1977). Seit der Einsatz des Medikamentes wegen
schwerwiegender Nebenwirkungen auf wenige ausgewahlte Falle einge-
schrankt wurde, ist die Resistenzquote drastisch zuriickgegangen.

Schlussfolgerungen

Solange grundsatzlich neue Ansatze zur Bekampfung von Infektionserregern
noch nicht praxisreif sind, miissen wir mit dem vorhandenen Arsenal von Anti-
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biotika auskommen. Unsere Chance liegt in deren zurtickhaltendem, rationalem

Einsatz. Die Resistenzbildung ist kein unaufhaltsam fortschreitender Prozess.

Im Gegenteil, wenn ein Bakterium nicht unter dem 6kologischen Druck eines

Antibiotikums steht, wird es seine Plasmide segregieren und die Resistenz ge-

gen dieses Antibiotikum wieder verlieren.

Daraus folgen als praktische Richtlinien:

- Durch den sinnvollen Einsatz von Antiseptika und anderen hygienischen
Massnahmen die Notwendigkeit fir den Antibiotikaeinsatz verringern.

- Durch peinliche Spitalhygiene den Kontakt zwischen verschiedenartigen
Bakterienstamme reduzieren.

- Antibiotika nie prophylaktisch einsetzen.

- Durch den Einsatz der Labordiagnostik stets das richtige Antibiotikum wah-
len, statt ungezielt und breitbandig zuzuschlagen.

- Aufgrund der Resistenzstatistik in einem gewissen Moment ein Antibiotikum
vollig aufgeben, um es erst nach einigen Jahren wieder zu verwenden, wenn
die betreffenden Bakterienstamme wieder sensibel geworden sind.
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